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10 Tet r a hydro naphtha 1 inder i vat e 


Die vorliegende Erfindung betrifft Tetrahydronaphthal in- 
15 derivate. Im speziellen betrifft sie Tetrahydronaphthalin- 
derivate der allgemeinen Formel 

•I 

S \ / \. 

I II lV / N M , V \ a 
20 R l/%./-W- * Ji (X, n- A 

1 2 
worin R nieder-Alky 1 . R Halogen. R C 1 -C 19 - 

3 11^ 
-Alkyl. R Hydroxy. nieder-Alkoxy . nieder-Alkylcar- 

bonyloxy , nieder-Alkoxy-nieder-alky lcar bonyloxy , nieder- 

25 -Alkylaminocarbonyloxy . Arylaminocar bony loxy Oder Aryl- 

-nieder-alkylaminocarbonyloxy . X C -C -Alkylen, 

1 1 8 

welches gegebenenf alls durch 1,4-Phenylen unterbrochen 
Oder durch 1 , 4-Cyclohexylen unterbrochen Oder verlangert 
sein kann. A di- Oder tr i-subst ituiertes . xiber eine 

30 Aethylengruppe gebundenes 2-Imidazolyl Oder gegebenen- 

falls substituiertes Benz imidazolyl . Benzimidazolonyl . 
Imidazo[4. 5-c]pyr idinyl . Imidazo[4 , 5-c]pyr idinonyl . 
Benzthiazolyl , Benzodiazepin-2 . 5-dion-l-yl Oder 
Pyrrolo[2. 1-c] [ 1 . 4 ] benzodiazepin-5 . ll-dion-10-yl und n 

35 die Zahl 0 Oder 1 bedeuten. 


Kbr/13 .11.86 
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in Form von Racematen und optischen Antipoden, sowie N-Oxyde 
und pharmazeutisch verwendbare Saureaddi tionssalze davon. 

Diese Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch 
5 wertvolle pharmakodynamische Eigenschaf ten aus. 

Gegenstand' der vorliegenden Erf indung sind Verbindungen 
der allgeraeinen Formel I. N-Oxyde und pharmazeutisch ver- 
wendbare Saureaddi tionssalze davon als solche und zur Anwen- 

10 dung als therapeut ische Wirkstoffe. die Herstellung dieser 
Verbindungen, ferner diese enthaltende Arzneimittel und die 
Herstellung solcher Arzneimittel, sowie die Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, N-Oxyden und pharma- 
zeutisch verwendbaren Saureadditionssalzen davon bei der 

15 Bekampfung bzw. Verhiitung von Krankheiten bzw. bei der 

Verbesserung der Gesundheit. insbesondere bei der Bekampfung 
bzw. Verhiitung von Angina pectoris, Ischamie, Ar rhy thmien, 
Bluthochdruck und Herzinsuf f izienz . 

20 Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck 

"nieder-Alkyl " - allein oder in Kombination - bedeutet 
geradkettige und verzweigte, gesattigte Kohlenwasser stof f - 

reste _mit„ 1-6 : , yor zugsweise 1-4 , J^ohlens tof f ^ _ 

Methyl, Aethyl, n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 

25 sek. -Butyl, tert. -Butyl und dergleichen. Der Ausdruck 
"C^-C^-Alkyl" betrifft in ahnlicher Weise Alkylgruppen, 
worin der Alkylrest 1-12 Kohlenstof f atome aufweist. Der 
Ausdruck "nieder-Alkoxy " bedeutet nieder -Alky lather gruppen, 
worin der Ausdruck "nieder-Alkyl 11 die obige Bedeutung hat. 

30 Der Ausdruck "Halogen" umfasst die vier Halogenatorae Fluor, 
Chlor, Brom und Jod. Der Ausdruck "C -C -Alkylen" 

1 18 

bezeichnet geradkettige oder verzweigte, gesattigte Reste 
mit 1-18 Kohlenstof fatomen, wie Methylen, Aethylen, Propy- 
len, Methylathylen, Butylen. 1 , 1-Dimethylpropylen, Penta- 
35 methylen, 1-Me thylpentamethylen. Hexamethylen, Heptamethy- 
len, Undecamethy len und dergleichen. Der Ausdruck "Aryl" 
bezeichnet gegebenenf al Is durch Halogen, Tr if luormethy 1 , 
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nieder-Alky 1 , nieder-Alkoxy , Nitro Oder Amino ein- oder 
mehrfach subst ituier tes Phenyl. Der Ausdruck " Ary 1-nieder- 
-alkyl" bezeichnet geradkettige oder verzweigte nieder- 
-Alkylgruppen, worin ein oder mehrere Wasser stof f atome durch 

5 Arylgruppen ersetzt sind, wie Benzyl, Phenathyl und der- 
gleichen. Beispiele fiir gegebenenf alls subst ituier tes Benz- 
imidazolyl , Benzimidazolonyl , Imidazo[4,5-c] pyr idinyl , 
Imidazo [4, 5-c ] pyr idinonyl , Benz thiazolyl , Benzodiazepin-2 , 5- 
-dion-l-yl oder Pyr rolo [ 2 , 1-c ] [ 1 , 4 ] benzodiazepin-5 , 11-dion- 

10 -10-yl sind 2-Benz imidazolyl , l-Methyl-2-benz imidazo lyl , 

1-Dodecy 1-2- benz imidazolyl , Benz imidazo lonyl . 3 -Me thy lbenz- 
imidazolonyl , 3- I so propyl benzimidazolonyl , 3 -Butyl benz imida- 
zo lonyl , 3 -Mo r pho 1 i noa thy 1 benz imidazo lonyl , 3 -Benzyl benz imi- 
dazo lonyl , 2 -Pyr idylme thy 1 benz imidazo lonyl , 2-Imidazo- 

15 [4, 5-c] pyr idinyl, Imidazo [4, 5-c ] pyr idinonyl , 2 -Benz thia- 
zolyl , 2 , 3 , 4 , 5-Tetrahydro-4-methylbenzodiazepin-2 , 5-dion- 
-1-yl . 6-Chlor-2 . 3,11, 11a- tetrahydro-pyr rolq[ 2 . 1-c] [1, 4]- 
benzodiazepin-5 , 11-d ion- 10-yl , 5 , 6 -Dime thy 1-2- benz imidazo lyl 
und dergleichen. Beispiele fiir di- und tr i-subst ituier tes . 

20 iiber eine Ae thylengruppe gebundenes 2-Imidazolyl sind 

l-Methyl-4. 5-diphenyl-2-imidazolylathyl und 4 , 5-Dipheny 1-2- 
-imidazolylathyl und dergleichen. Der Ausdruck "Abgangs- 
gruppe" bedeutet bekannte Gruppen mit Halogen, vorzugsweise 
Chlor oder Brom, Ary lsulf onyloxy , wie etwa Tosyloxy, Brom- 

25 benzolsulf onyloxy , Benzolsulf onyloxy oder Mesi tylensul- 
fonyloxy, oder Alkylsulf onyloxy , wie etwa Mesyloxy oder 
Tr if luor me thy lsulf onyloxy . 

Der Ausdruck "pharmazeut isch verwendbare Saureaddi t ions- 
30 salze" umfasst Salze mit anor ganischen oder organischen 

Sauren, wie Salzsaure, Bromwasser stof f saure , Salpeter saure . 
Schwef elsaure, Phosphorsaure , Citr onensaure , Ameisensaure , 
Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure und dergleichen. Solche 
35 Salze konnen im Hinblick auf den Stand der Technik und unter 
Beriicksicht igung der Natur der in ein Salz zu iiber fiihrenden 
Verbindung durch jeden Fachmann ohne weiteres hergestellt 
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werden . 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, worin R 

3 

Isopropyl bedeutet. R bedeutet vorzugsweise Hydroxy, 

5 nieder-Alkylcarbonyloxy , besonders bevorzugt I sobutyryloxy , 
nieder-Alkoxy-nieder-alkylcar bonyloxy , besonders bevorzugt 
Methoxyacetyloxy, Oder nieder-Alkylaminocar bonyloxy , 
besonders bevorzugt Bu ty laminocar bonyloxy . n bedeutet vor- 
zugsweise die Zahl 1. Weiter sind solche Verbindungen der 

10 Formel I bevorzugt. worin R 1 Fluor bedeutet. Auch bevor- 
zugt sind solche Verbindungen der Formel I. worin R 2 
Methyl bedeutet. Ebenfalls bevorzugt sind die Verbindungen 
der Formel I. worin X C 3 -C ? -Alky len, besonders bevorzugt 
Propylen. Butylen, Pentamethy len Oder Hexamethylen, bedeu- 

15 tet. A bedeutet vorzugsweise 2-Benz imidazolyl , 2-Benzthia- 
zolyl , 1 -Met hy 1-2- be nz imidazolyl , l-Dodecyl-2-benz imida- 
zolyl , Benzimidazolonyl . 2,3.4, 5-Tetrahydr o-4-me thylbenzo- 
diazepin-2 . 5-dion-l-y 1 , 6-Chlor-2 ,3,11, lla-tetahydro- 
-pyrrolo[2, 1-c ] [ 1 . 4 ] benzodiazepin-5 , 11-d ion-10-y 1 Oder 

20 1 -Me thy 1-4 , 5-diphenyl-2-imidazolyl, besonders bevorzugt 
2-Benz imidazolyl Oder 2-Benz thia zolyl . 

. . _ Aus dem_obigen folgt, .dass solche Verbindungen der 

Formel I ganz besonders bevorzugt sind, worin R Isopropyl, 

25 R 3 Hydroxy, Isobutyry loxy . Methoxyacetyloxy Oder Butyl- 
aminocarbonyloxy , R 1 Fluor, R 2 Methyl, X Propylen, 
Butylen, Pentamethylen oder Hexamethylen, A 2-Benz imidazolyl 
oder 2-Benzthiazolyl und n die Zahl 1 bedeuten. 

30 Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 

2-[2-[ [3- (2-Benz imidazolyl) propyl ] me thy lamino] a thy 1] -6- 
fluor-1,2,3. 4-tetrahydro-la-isopropyl-2a-naphthylmethoxy- 
acetat . 

35 [lS.2S]-2-[2-[ [ 5- (2-Benz thiazo ly 1 ) penty 1] me thy lamino ] - 

athyl]-6-fluor-l,2,3, 4 -tet rahydro-1- isopropyl -2- naph thy 1 - 
methoxyacetat und 
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[ IS , 2S ] -2- [ 2- [ [ 3- (2-Benzimidazolyl ) propyl ] met hylamino] - 
athyl ]-6-f luor-1. 2 . 3 . 4- tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthyl- 
methoxyacetat . 

5 Die Verbindungen der Formel I in Form von Racematen und 

optischen Antipoden, sowie N-Oxyde und pharmazeut isch ver- 
wendbare Saureaddi t ionssalze davon konnen hergestellt 
werden. indera man 

10 a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R 3 Hydroxy Oder nieder-Alkoxy bedeutet und die xibrigen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

15 R R 31 

R ly ^ - 

20 worin R 31 Hydroxy Oder nieder-Alkoxy und Z eine 

Abgangsgruppe bedeuten und R und R 1 die oben ange- 
gebene Bedeutung besitzen, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

25 HN-(X) -A III 

n 

I 

R 2 

2 

worin R , A. X und n die oben angegebene Bedeutung 
30 besitzen, 
umsetzt, oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
3 

R nieder-Alkylcarbonyloxy oder nieder-Alkoxy-nieder- 
35 -alkylcarbonyloxy bedeutet und die iibrigen Symbole die oben 
angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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1 fl !\ . Ia 


1 2 

worm R, R # R , a, X und n die oben angegebene 

Bedeutung besitzen, 
mit einem eine nieder-Alkylcar bony 1- oder nieder-Alkoxy- 
10 -nieder-alkylcarbonylgruppe abgebenden Acyl ierungsmi t tel 
umsetzt, Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Forrael I # worin 
R nieder-Alkylaminocarbonyloxy, Ary laminocar bony loxy oder 
15 Aryl-nieder-alkylaminocarbonyloxy bedeutet und die iibrigen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbin- 
dung der obigen Formel Ia mit einem nieder-Alkyl- , Aryl- 
oder Aryl-nieder-alkyl-isocyanat umsetzt, und erwiinschten- 
f alls 


20 


d) eine erhaltene Verbindung zum entspr echenden N-Oxyd 
oxydier t , und /oder 


e) ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden 
25 auftrennt, und/oder 

f ) eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeut isch verwend- 
bares Saureaddit ions sal z xiberf iihrt . 


30 


35 


Eine Verbindung der Formel II wird nach an sich bekann- 
ten Methoden mit einem Amin der Formel III umgesetzt. Die 
Umsetzung erfolgt in Gegenwart oder Abwesenheit eines unter 
den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmi ttels 
bei einer Temperatur zwischen etwa 20° und 150°C, vorzugs- 
weise zwischen etwa 80° und 120°C. Bei dieser Umsetzung 
kommen Losungsmi ttel , wie Dimethylf ormamid , Dimethylsul- 
foxyd, Alkohole. wie Isopropanol oder ter t . -Butanol , Aether, 
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wie Tetrahydrof uran Oder Dioxan, aromatische Kohlenwasser- 
stoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlen- 
wasserstof f e, wie Methylenchlor id, Tetrachlor kohlens tof f 
oder Chlorbenzol. und dergleichen in Frage. Die Umsetzung 

5 erfolgt vor tei lhaf terweise in Gegenwart eines saur ebindenden 
Mittels, wie eines tertiaren Amins, wie Tr imethylamin, 
Tr iathylamin, Aethyldiisopropylarain oder 1 . 5-Diazabicyclo- 
[4 . 3 .0]non-5-en, wobei auch liber schussiges Amin der Formel 
III als saurebindendes Mittel dienen kann. Aus Zweckmassig- 

10 keitsgriinden arbeitet man bei Atmospharendruck, obwohl 
hohere Drucke ebenfalls angewendet werden konnen. 

Die Acylierung einer Verbindung der Formel la erfolgt 
ebenfalls nach an sich bekannten Methoden. Geeignete Acylie- 

15 rungsmittel sind insbesondere aktivierte Saureder iva te , wie 
Saurehalogenide und Saureanhydr ide Oder gemischte Saurean- 
hydride. Die Reaktion wird in einem unter den Reaktionsbe- 
dingungen inerten organischen Losungsmittel oder Losungs- 
mi ttelgemisch bei einer Temperatur zwischen etwa 0°C und der 

20 Ruckf lusstemperatur dur chgef iihr t . Als Losungsmittel kommen 
insbesondere aromatische Kohlenwasser s tof f e , wie Benzol, 
Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlenwasser s tof f e , wie 
Methylenchlor id oder Chloroform, Aether, wie Diathylather , 
Tetrahydrof uran oder Dioxan. und dergleichen in Frage. 

25 

Auch die Umsetzung einer Verbindung der Formel la mit 
einem Isocyanat erfolgt nach an sich bekannten Methoden in 
einem unter den Reakt ionsbedingungen inerten organischen 
Losungsmittel oder Losungsmi ttelgemisch bei einer Temperatur 

30 zwischen etwa 50°C und dera Siedepunkt des Losungsmi ttels 
bzw. Losungsmi ttelgemisches , vorzugsweise zwischen etwa 80 
und 120°C, in Gegenwart eines Katalysator s , wie eines 
Zinn-(II)-salzes, z.B. Zinn- (II) -2-a thy lhexanoat . Als 
Losungsmittel kommen insbesondere aromatische Kohlenwasser- 

35 stoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol, Aether wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, und dergleichen in Frage. 
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Eine erhaltene Verbindung kann ebenfalls in an sich 
bekannter Weise mittels eines Oxydat ionsmittels , wie Wasser- 
stoffperoxyd oder einer Persaure, wie Peress igsaur e Oder 
Perbenzoesaure. in einem Losungsmi ttel . wie einem Alkanol, 
5 z.B. Methanol oder Aethanol. und dergleichen bei einer 

Temperatur zwischen etwa 0° und 50°C. vorzugsweise bei Raum- 
temperatur, in das entsprechende N-Oxyd iibergefuhrt wetden. 


Die Ausgangsstof f e der Formeln II und III sind bekannt 
10 oder konnen in Analogie zur Herstellung der bekannten Ver- 
bindungen erhalten werden. Je ein Verfahren zur Herstellung 
einer Verbindung der Formel III, worin A einen iiber ein 
St ickstof f atom bzw. ein Kohlens tof f a torn gebundenen 
Heterocyclus bzw. di- oder tr i-subst ituiertes , iiber eine 
15 Aethylengruppe gebundenes 2-Imidazolyl bedeutet, ist in den 
nachf olgenden Schemata I-III, worin Boc ter t . -Butoxycar- 
bonyl, Bz Benzyl und Ph Phenyl bedeuten, skizziert. Bezug- 
lich der genauen Reakt ionsbedingungen wird auf den Beispiel- 
teil verwiesen. 


25 


30 


35 


Schema I 
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Schema II 
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Schema III 
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HNCH_CH 0 -< I 
2 2 ^ s'k 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I enthalten 
mindestens ein asymmetr isches Zentrum (2-Stellung) und 
konnen deshalb als optische Antipoden Oder als Racemate 
vorliegen. Verbindungen der Formel I, die raehr als ein 

5 asymmetr isches Zentrum enthalten. liegen in der .durch die 
Formel I angegebenen relativen Konf igurat ion vor. Die 
Racemate der Formel I konnen nach an sich bekannten 
Methoden, z.B. durch Umsetzen mit einer optisch aktiven 
Saure und f rakt ionierte Kr istallisat ion des erhaltenes 

10 Salzes in die optischen Antipoden aufgetrennt werden. 


Die Verbindung der Formel I besitzen eine ausgepragte 
Calcium-antagonistische Wirkung und konnen deshalb als 
Arzneimittel verwendet werden, insbesondere fiir die 
15 Bekampfung bzw. Verhiitung von Angina pectoris, Ischamie, 
Arrhythmien, Bluthochdruck und Herzinsuf f izienz . 

Die Calcium-antagonistische Wirkung sowie die blutdruck- 
senkenden Eigenschaf ten der erf indungsgemassen Verbindungen 
20 konnen in den nachstehend beschr iebenen Tests gezeigt werden: 

A. 3 H-Desmethoxyverapami 1-Bindunqsbes t immunqen : 

Die Bestimmung wird an part iell-gereinigten Membranen 

25 vom Meer schwe inchen-Her z dur chgef uhr t . Die Reakt ionsmischung 

(0,3 ml) besteht aus 0,2-0,8 mg Membranpr otein, 2,5 nM 
3 

H-Desme thoxyverapami 1 und ver schiedenen Konzentrat ionen 
der Pruf substanzen. Die Inkubation dauert 120 Minuten bei 
37°C und wird durch Verdiinnung mit dem Inkuba t ionspuf f er 

30 gestoppt; anschl iessend erfolgt eine Filtration. Die filter- 
gebundene Radioakt ivi tat wird mit einem Szintillationszahler 
gemessen. Spezifische Bindung (d.h. r ezeptor gebundene ) wird 
als die Differenz zwischen total- und unspez if isch-gebunde- 
ner Radioakt ivi tat definiert. Die unspez if ische Bindung wird 

35 in Gegenwart von einem Ueberschuss nichtradioakt iven 
Verapamils (10 uM) bestimmt. 
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10 


Die Wirksamkeit (Potenz) einer Verbindung in diesem Test 
wird durch den IC 5Q -Wert definiert. IC 5Q ist die Sub- 

stanzkonzentration (in Mol/1). die eine halb-maximale Inhi- 

3 

bition der spezifischen H-Desme thoxyverapami 1-Bindung 
verursacht. Dieser Wert wird aus einer Konzentrat ion-Bin- 
dungs-Kurve extra poliert. 

B. Isoliertes, per f undier tes Meer schwe inchen-Her z nach 
Langendorff : 


Meerschweinchen mit einem Gewicht von ungefahr 400 g 
werden mit Urethan (1 g/kg i.p,) betaubt. und das Herz wird 
rasch entfernt. Die Aorta wird kannuliert. und das Herz wird 
retrograd mit einer modif izierten Krebs-Henselei t-Losung 

15 folgender Zusammense t zung in mM perfundiert: NaCl 114.7. KC1 
4.7. MgS0 4 1.2. KH 2 P0 4 1.5. NaHC0 3 25. CaCl 2 2.5 
und Glukose 11.1. Die Losung wird mit Oxycarbon (Gemisch von 
95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxyd ) bei pH 7.3 und einer 
Temperatur von 37°C begast. Der Per f usionsdruck wird auf 

20 einem Wert von 90 cm H 2 0 (8.83 kPa ) kons tantgehal ten . Ein 
Miller-Mikrot ipka theter-Drucktransducer (PC- 3 50) zur Messung 
des 1 inksventr ikularen Drucks wird in die linke Herzkammer 
eingeschoben . Der gesamte Koronarar ter ienf luss wird in einen 
Trichter gesammelt und mit einem elektr omagnet ischen 

25 Flussmeter gemessen. Alle Messparameter werden auf einem 
Registr ierapparat auf gezeichnet (Gould. Modell 2800). Nach 
einer 45-miniitigen Adaptierung beginnt der Versuch. 
Substanzen werden mit einer Geschwindigkeit von 1% der 
gesamten Koronarf luss rate infundiert. Eine komplette Konzen- 

30 trations-Wirkungskurve (10~ 10 bis 10" 6 M) wird fur jede 
Substanz erstellt. Die beiden wichtigsten Messparameter 
sind: (1) CBF: Coronary Blood Flow (in ml/min) - die Blut- 
f lussgeschwindigkeit durch die Koronarar ter ien und (2) 
dp/dt: Rate of increase in left ventricular pressure (in 

35 mmHg/sec) - die Anst iegsgeschwindigkeit des 1 inksventr iku- 
laren Druckes. als Mass fur die Kontraktilitatskraf t des 
Herzens; dieser Wert wird als % maximale Aenderung vom 
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Ausgangswert (A%) pro verabreichter Dosis angegeben. 
C. Hamodvnamische Parameter am nar kot isier ten Hund : 

5 Die 4 wichtigsten Messparame ter (mit resp. Messein- 

heiten) der hamodynamischen Versuche sind: (1) CBF: Coronary- 
Blood Flow (in ml/min) - die Blutf lussgeschwindigkei t durch 
die Koronararter ien; (2) HR: Heart Rate (in Schlage/min) - 
die Herzf requenz ; (3) BP: Blood Pressure (in mmHg) - der 

10 Blutdruck; und (4) dp/dt; Rate of increase in left ventri- 
cular pressure (in mmHg/sec) - die Ans t iegsgeschwindigkei t 
des linksventr ikularen Druckes, als Mass fur die Kontrakti- 
litatskraft des Herzens. Die Werte werden als % maximale 
Aenderung vom Ausgangswert (A%) pro verabreichter Dosis 

15 angegeben. 

Dadurch bekommt man nicht nur ein Gesamtbild der 
Substanzwir kung, sondern auch eine Abschatzung iiber die 
potentielle Selektivitat fur einen bestimmten Teil des 

20 Kreislauf systems im ganzen Organismus. Nach Verabreichung 
eines Anas thet ikums , wird der Hund intubiert und kunstlich 
beatmet. Blut pH. P co 2 * P° 2 und Hamoglobin werden mit 
einem Blut-Gas-Analysa tor stundlich- gemessen. Der Blutdruck 
(systolisch und diastolisch) wird mit einer Sonde in der 

25 Aorta abdominalis gemessen. Die Herzfrequenz wird mittels 
eines Tachometers erfasst, der vom Druckpuls ausgelost wird. 
Fur die anderen Messungen muss das Herz zuerst freigelegt 
werden, um eine Sonde in den linken Ventrikel (Herzkammer) 
fur die Druckmessungen (dp/dt) einsetzen zu konnen. Der 

30 Coronarblutf luss wird mit einer Fluss-Sonde an der linken 
Coronararterie (descehdens) gemessen. 

Die in diesen Tests erhaltenen Resultate sind in der 
folgenden Tabelle zusammengef ass t : 
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Tabelle 


Verbi ndung 

A 

B 


C 




1 


IC 50 

CBF 

dp/dt 

CBF 

HR 

BP 

dp/dt 

Dosis 


Lnj 

TP 

CM] 

A *2. 

A 4 
U * 

A V 

A 0 

A % 

A X 

mg/kg i .v. 

A 

-7 

1,3*10 

_8 

4,7*10 

250 

86 

- 7 

-22 

25 

0,3 

B 

6,3* 10* 7 

-8 

5,0*10 

216 

36 

0 

- 6 

8 

0.3 

C 

2 J* 10" 

1,7*10 

192 

62 

- 9 

-16 

15 

0,3 

D 

-8 

3,2*10 

-9 

1,1*10 

162 

22 

-25 

-21 

6 

0,03 

E 

1,0* io~ 6 

1,0* io" 5 

164 

57 

0 

- 8 

10 

1 

F 

-8 

3,4* 10 

-8 

2,8*10 

130 

46 

- 2 

- 3 

4 

0,3 

G 

1,5*10~ 7 

-9 

1.8*10 

237 

96 

-15 

-20 

11 

0,3 

H 

-8 

2.8*10 

-9 

2,4*10 

222 

146 

-41 

-28 

25 

0.3 

I 

1,0* io" 7 

-8 

2,2*10 

124 

82 

- 9 

-14 

18 

0.3 
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A = [lS,2S]-2-[2-[ [ 3- (2 -Benzimidazolyl ) propyl ] me thy lamino ] ~ 

athyl ] -6- f luor-1, 2,3, 4- tetr ahydro-1- isopr opy 1-2-naphthy 1- 
methoxyacetat 

B = [lS,2S]-2-[2-[ [7-(2-Benziraidazolyl)heptyl ] met hy lamino ] - 
5 athyl]-6-f luor-1, 2. 3 , 4- tetr ahydro-1- isopr opy 1-2- 

naphthalinol 

C = [IS, 2S] -6-F luor-1, 2 , 3 , 4- tetr ahydro-1- isopr opy 1-2- [ 2- 
[methyl-[5-(l-methyl-2-benzimidazolyl) pentyl ] amino] - 
athyl ] -2-naphthylbutylcarbamat 
10 D = [lS.2S]-6-Fluor-l,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-[2- 

[methyl-[6-(2-oxo-l-benzimidazolinyl)hexyl]amino]athyl]- 
2-naphthylmethoxyaceta t 
E = [lS,2S]-2-[2-[[ 3- (2 -Benzimidazolyl ) propyl ]methyl-N- 

oxidoamino]athyl]-6-fluor-l,2,3, 4- tetr ahydro-1- isopr opyl- 
15 2-naphthylmethoxyaceta t 

F = [lS.2S]-2-[2-[[7-( l-Dodecyl-2-benzimidazolyl ) heptyl]- 

methylamino]athyl]-6-fluor-l,2,3. 4- te trahydro-1- isopr opy 1- 
2-naphthylmethoxyaceta t 
G = [IS, 2S ] -6-Fluor-l, 2 , 3 , 4- t et r ahydr o- 1- i sopr opy 1 -2- [ 2- [ [ 3- 
20 ( 1-methy 1-4 , 5-diphenylimidazol-2-yl) propyl] me thy lamino ] - 

athyl ] -2-naphthylmethoxyaceta t 
H = [lS,2S]-2-[2-[[ 5- (2-Benzthiazolyl ) pentyl ] me thy lamino ] - 
.._ a thy-lj -6-f luor-1 ,-2-, 3-,-4-tetr ahydr o- 1- isopr opy 1 -2-naphthyl- 
methoxyaceta t 

25 I = [ IS , 2S ] -6-F luor-1 , 2 , 3 . 4- tetr ahydro-1- isopr opy 1-2- [ 2- [ [4- 
[ ( 2-benzimidazolyl ) methyl ] benzy 1 ] me thy lamino ]athyl]-2- 
naphthylmethoxyacetat 


35 
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Die Verbindungen dec Formel I konnen als Heilmittel. 
z.B. in Form pharmazeut ischer Praparate. Verwendung finden. 
Die pharmazeut ischen Praparate konnen oral, z.B. in Form von 
Tabletten, Lacktabletten, Dragees. Hart- und Weichgelat ine- 
5 kapseln. Losungen. Emulsionen Oder Suspensionen. verabreicht 
werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal. z.B. in 
Form von Suppos itor ien, Oder parenteral, z.B. in Form von 
In jekt ionslosungen, erfolgen. 

10 Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten. Dragees 

und Hartgelat inekapseln konnen die Verbindungen der Formel I 
mit pharmazeut isch inerten, anorganischen Oder organischen 
Excipientien verarbeitet werden. Als solche Excipientien 
kann man z.B. fur Tabletten. Dragees und Har tgelat ine- 

15 kapseln. Lactose. Maisstarke Oder Derivate davon. Talk. 
Stearinsaure Oder deren Salze etc. verwenden. 

Fur Weichgelat inekapseln eignen sich als Excipientien 
z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette. halbfeste und fltissige 
20 Polyole etc. 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als 
Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose. Inver tzucker . 
Glukose etc. 


25 


30 


Fur In jektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B, 
Wasser, Alkohole. Polyole, Glycerin, vegetabile Oele etc. 

Fiir Suppositor ien eignen sich als Excipientien z.B. 
nattirliche oder gehartete Oele. Wachse. Fette, halbflussige 
Oder fliissige Polyole etc. 


D^e pharmazeut ischen Praparate konnen daneben noch 
Konservierungsmittel , Losungsvermi tt ler , Stabilisierungs- 
35 mittel. Netzmittel. Emulgiermi ttel . Slissmittel, Farbemittel, 
Aromat is ierungsmi ttel , Salze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes, Puffer, Ueber zugsmi ttel oder Ant ioxidant ien ent- 
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halten. Sie konnen auch noch andere therapeut isch wertvolle 
Stoffe enthalten. 

Er f indungsgemass kann man Verbindungen dec allgemeinen 
5 Formel I bei der Bekampfung bzw. Verhtitung von Angina 

pectoris. Ischaraie, Arrhythmien, Bluthochdruck und Herz- 
insuffizienz verwenden. Die Dosierung kann innerhalb weiter 
Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall 
den individuel len Gegebenhei ten anzupassen. Ira allgemeinen 
10 durfte bei oraler Ver abreichung eine Tagesdosis von etwa 25 
bis 150 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I ange- 
messen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze 
auch uberschr it ten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen sollte. 


Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
erlautern, sie jedoch in keiner Weise einschranken . Alle 
Temperaturen sind in Celsius Graden angegeben. 


Ein Gemisch von 5,4 g (28.7 mMol) 2- [ 3- (Methy lamino ) - 
propyl ] benzimidazol , 11,4 g (28. 7 mMol ) 2- ( 6 -Fluor- 1, 2,3,4- 
-tetrahydr o-2-hydroxy-la-isopropy 1 -2J3-naphthy 1 ) a thy 1-p- 

25 -toluolsulf onat und 3,74 g (28,7 mMol) Hiinig-Base wird 
30 Minuten auf 120° erhitzt. Das Gemisch wird darauf auf 
Eiswasser gegossen und mit Methylenchlor id extrahiert. Nach 
dem Trocknen der organischen Phase uber Magnes iumsulf at wird 
das Losungsmittel abgedampft, und der Riickstand an Silicagel 

30 mit einem 6:1-Gemisch von Me thylenchlor id und Methanol als 
Eluierungsmi ttel chroma tographier t . Man erhalt dabei 6,2 g 
(49%) [lS,2S]-2-[2-[[3- ( 2-Benz imidazo ly 1 ) pr opy 1 ]methyl- 

amino]athyl] -6-fluor-l,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- 

20 ^ 
-naphthalinol , [cUeog = = +41.2° (c= 0,8%; Methanol). 


15 


20 


Beispiel 1 


35 
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Das als Ausgangsma ter ial eingesetzte 2- [ 3- (Methylamino ) - 
propyl ] benzimidazol wurde wie folgt hergestellt: 

22.8 g (91 raMol) 4- [ 1- (Benzyloxy ) -N-methylf ormamido ] - 

5 buttersaure werden in 200 ml Tetrahydrof uran gelost. Das 
Geraisch wird abgekiihlt. und 13 ml (128 raMol) Triathylamin 
und 12 ml (91.5 mMol) Chlorameisensaureisobutyles ter werden 
bei -15° zugetropft. Nach 2.5 Stunden werden 10.3 g (95 
mMol) o-Phenylendiamin in 85 ml Tetrahydrof uran bei -10° 

10 innerhalb von 30 Minuten zugegeben. Nach 1-stiindigem Ruhren 
bei Raumtemperatur wird das Losungsmi ttel unter vermindertem 
Druck abgedampft. Darauf wird Wasser zugegeben und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter wassriger Natr iumbicarbonat losung und gesattig- 

15 ter wassriger Kochsa Iz losung gewaschen. Nach dem Trocknen 
iiber Magnesiumsulf at und Abdampfen des Losungsmi ttels erhalt 
man 27.05 g eines Rohprodukts. welches an Silicagel mit 
Essigester als Eluierungsmi ttel chr omatographier t wird. 
Dabei erhalt man 20.1 g (71%) Benzyl [ 3- [( 2-aminophenyl ) car- 

20 bamoyl ] propyl ] me thy lea r bamat . 
MS: M + 341. 

20.1 g (59 mMol) Benzyl [ 3- [( 2-aminophenyl ) -car bamoyl ] - 
propyl ]methylcar bamat werden in 450 ml Toluol gelost und mit 

25 7 g (37 mMol) p-Toluolsulf onsaure versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird danach wahrend 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. 
wobei das gebildete Wasser mittels eines Wasserabscheider s 
aus dem Reakt ionsgemisch entfernt wird.. Nach dem Eindampfen 
und Losen des Ruckstandes in Essigester wird zweimal mit 

30 gesattigter wassriger Natr iumbicarbonat losung und zweimal 
mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung gewaschen. Die 
organische Phase wird iiber Magnes iumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Chromat ographie des Rohprodukts an Silicagel 
mit Essigester als Eluierungsmi ttel liefert 11 g (58%) 

35 Benzyl [ 3- ( 2-benz imidazolyl ) propyl ] methylcar bamat . Smp. 
83-86°. 
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11.0 g (34 mMol) Benzyl [ 3- (2-benziraidazolyl ) propyl ] - 
methylcar bamat werden in 150 ml Methanol in Gegenwart von 
2,5 g Palladium auf Kohle (5%ig) als Katalysator mit Wasser- 
stoff reduziert. Dabei erhalt man 5.45 g (85%) 2- [ 3- (Methyl- 
5 amino)propyl]benzimidazol. Srap. 134-136°. 

Beispiel 2 

6,2 g (14.6 mMol) [ IS , 2S ] -2- [ 2- [ [ 3- ( 2-Benz imidazo lyl ) - 

10 propyl ]methylamino ]athyl ] -6-f luor-1. 2.3, 4- tetrahydr o-l- 

-isopropyl-2-naphthalinol werden in 50 ml Chloroform gelost. 
Dazu gibt man bei 0° 2,5 ml (15 mMol) N-Aethyldi isopropyl- 
amin und 5 ml (55 mMol) Methoxyacety lchlor id . Das Reaktions- 
gemisch wird uber Nacht bei Raumtemper a tur geruhrt und 

15 danach mit 100 ml IN Natronlauge versetzt und mit Chloroform 
extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Magnes iumsulf at und 
Abdampfen des Losungsmi tte Is wird der Riickstand an Silicagel 
mit einem 6:1-Gemisch von Me thy lenchlor id und Methanol 
chr omatographier t . Dabei werden 6,2 g eines Oels erhalten, 

20 welche in 30 ml Aethanol gelost und mit 15 ml mit Chlorwas- 
serstof fsaure gesattigtem Aether versetzt werden. Darauf 
wird das Reakt ionsgemisch eingedampft, und der Riickstand aus 
Aethanol/Dia thylather kr istallisiert . Man erhalt dabei 5,4 g 
(65%) [lS,2S]-2-[2-[ [ 3- (2-Benz imidazo lyl) propyl ]me thy 1- 

25 amino ] a thy 1] -6-f luor-1, 2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl 
-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id, Smp. 128° . 

Beispiel 3 

30 Ein Gemisch von 4,2 g (10.35 mMol) 2- ( 6-Fluor-l . 2 . 3 . 4- 

- te t r ahydro-2- hydroxy- la- isopropyl -2fl-naphthyl ) a thy 1-p- 
-toluolsulf onat und 4,5 g (20,7 mMol) 2- [ 5- (Methylamino ) - 
pentyl ] benzimidazol wird 30 Minuten auf 100° erhitzt. Danach 
werden zunachst 100 ml Chloroform, dann nach dem Abkuhlen 

35 100 ml Aether und schliesslich 100 ml IN wassrige Salzsaure 
zugegeben. Nach 30-miniitigem Ruhren des Reakt ionsgemisches 
wird mit konzent r ier ter wassriger Natronlauge basisch 
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gestellt, und die organische Phase abdekant ier t , getrocknet 
und eingedampf t - Nach dem Chr omatographieren an Silicagel 
mit einera 6 : 1-Gemisch von Methylenchlor id und Methanol 
erhalt man 2,7 g (58.2%) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 5- ( 2-Benz imida- 
5 zolyl ) pentyl ] methyl ami no ] athyl ] -6-f luor-1 , 2,3, 4- tetrahydro- 

20 

-l-isopropyl-2-naphthalinol , [a] _ on » = +36,8° (c= 
0,25; Methanol). 


Beispiel 4 

10 

6 g (13,2 mMol) [ IS , 2S ] -2- [ 2- [[ 5- ( 2-Benz imidazolyl ) - 
pentyl]methylamino]athyl] -6-f luor-1 , 2 , 3 , 4- te trahydr o-l- 
-isopropyl-2-naphthalinol, 20 ml Methoxyess igsaur eanhydr id 
und 1,05 g (13,3 mMol) Pyridin werden unter Riihren auf 70° 

15 erhitzt. Nach 2 Stunden wird abgektihlt und mit 500 ml 3N 
Natronlauge und 500 ml Me thylenchlor id versetzt und kraftig 
geriihrt. Die organische Phase wird iiber Magnes iumsulf a t 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in Aethanol 
gelost und mit 16 ml mit Chlorwasser stof f saur e gesattigtem 

20 Aether versetzt. Nach dem Eindampfen und Kr istallisieren aus 
Aethanol/Aether erhalt man 6,2 g (78,5%) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 5- 
- (2-Benz imidazolyl ) pentyl ] me thy 1 ami no ] athyl ] -6-£luor- 
-1,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl -2-naphthylme thoxyacetat- 
-dihydrochlor id, Smp. 196-198°. 

25 

Beispiel 5 


In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 3 
beschrieben wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-hydr oxy- 
-la-isopropyl -2fl-naphthyl )athyl-p-toluolsulf onat und 
2-[4-(Methylamino)butyl]benzimidazol das [ IS , 2S ] -2- [ 2- 
- [ [ 4 - ( 2-Benz imidazolyl ) butyl ] me thy lami no ] athyl ] 
-6-f luor-1 , 2,3, 4- te trahydr o-l-isopropyl- 2-naph thai inol , 
MS: M + 437; 


- 22 - 


ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l . 2 , 3 , 4- tetr ahydro-2-hydr oxy- 

-la-isopropyl -2/3-naphthy 1 ) athyl- p- toluol su If onat und 

2- [7- (Methylamino)heptyl]benzimidazol das [ IS , 2S ] -2- [ 2- 

- [ [7 -(2-Benzimidazolyl ) hep tyl ] me thy lamino] athyl ] 

-6-f luor-1, 2 , 3 . 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthalinol 

2 0 

-dihydrochlorid. t a ] 689 » +32.9° (c= 1%; 
Methanol ) ; 

ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l . 2 , 3 . 4-tetrahydro-2-hydroxy- 
-la-isopropyl -2B-naphthyl ) at hyl-p- toluol su If onat und 
2- [ 11- (Methylamino)undecyl ] benzimidazol das [ IS , 2S ] -2- 
- [2- [ [11 - (2-Benzimidazolyl )undecyl] methyl ami no] a thy 1 ] 
-6-f luor-1 , 2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthal inol ; 

ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l , 2 . 3 . 4- te t rahydro-2-hydr oxy- 

-la-isopropyl -2fi-naphthyl) athyl -p-toluolsulf onat und 

5 . 6 -Dime thy 1-2- [7- (me thy lami no ) hep tyl ] benzimidazol das 

[lS.2S]-2-[2-[[7-(5. 6 -Dimethyl -2-benz imidazo lyl ) - 

hep tyl ]methylamino] athyl ] -6-f luor-1. 2 , 3 , 4- tetrahydro-1- 

2 0 

-isopropyl-2-naphthalinol , [a] 5Q9 = +33,6° (c= 
0.5%; Methanol); 

aus.gehend _yon__2-_( 6-Fluqr^l , 2 . _3 , 4-jtet rahydro-2-hydr.oxy- 
-la- isopropy 1 -2fi-naphthyl )athyl-p- toluol sulfonat und 
2- [ 5- (Dodecy lami no ) pen tyl ]benzimidazol das [lS,2S]-2-[2- 
- [ [ 5 - (2-Benzimidazolyl ) pen tyl ] dodecy lami no ] athyl ] 
-6-f luor-1, 2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthal inol . 
MS: M + 606; 

ausgehend von 2-(6-Fluor-l,2.3, 4-tetrahydr o-2-hydroxy- 
-la-isopropyl -2fl-naphthyl ) a thyl-p-toluolsulf onat und 
2- [7- (Me t hy lamino ) hep tyl-lH- imidazo [4 . 5-c]pyr id in das 
[ IS . 2S ] -6-Fluor-l. 2,3, 4- tet rahydr o-l- is op ropy 1-2- [ 2- [ [7- 
-(1H- imidazo [4, 5- c ] pyr id in-2-yl ) hep tyl ] me thy lamino ] athyl ] 
-2-naphthalinol . MS: M + 480. 
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Die als Ausgangsstof f e eingesetzten Benz imidazolder ivate 
wurden in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben 
hergestellt . 

5 Beispiel 6 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 4 
beschrieben wurden durch Methoxyacetyl ierung der entsprech- 
enden Hydroxyder ivate die folgenden Verbindungen hergestellt 

10 

[lS,2S]-2-[2-[[4 - (2-Benzimidazolyl) butyl ] methylamino ] - 

athyl]- 6-f luor -1,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl 

-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id , 
20 

fa] 589 = +28 - 6 ° < c = 1% ' Methanol); 


15 


20 


25 


30 


35 


[IS, 2S]-2-[2-[ [7 - (2-Benzimidazolyl )heptyl ] me thy lamino ] - 

athyl]-6-f luor -1,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropy 1 

-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id , 
20 

[a] 589 = +25,4° (c= 1%; Methanol); 

[lS,2S]-2-[2-[[H - ( 2-Benzimidazolyl )undecyl ] me thy 1 - 

amino ]athyl]-6-f luor -1,2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl 

-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id. 
20 

[a] 589 = +23,7° (c= 1%; Methanol); 

[IS, 2S]-2-[2-[ [7 -(5, 6-Dimethyl-2-benzimidazolyl)- 

heptyl Jraethy lamino jathyl] -6-f luor-1, 2 , 3 , 4- tetrahydr o-l- 

-isopropyl -2-naphthylmethoxyace ta t-hydr ochlor id , 
20 

(1:1,85), [ct] 58g = +26,5° (c= 1%; Methanol); 

[IS, 2S]-2-[2- [ [5 -( 2-Benzimidazolyl ) pentyl ]dodecy 1 - 

amino ] a thy 1] -6-f luor-1, 2. 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl 

-2-napht hy lmethoxyacet a t-dihydr ochlor id , 
20 

[a] 589 = +22.0° (c= 0.25%; Methanol); 


[IS, 2S]- 6-F luor-1, 2, 3 . 4-tetrahydro-l-isopropyl -2-[2- 
-[ [7-(lH-imidazo[4. 5-c]pyr id in -2-yl ) hep tyl ] methyl- 
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amino]athyl]-2-naphthylmethoxyacetat -dihydr ochlor id , 
Smp. 112-115°. 

Beispiel 7 

5 

0.79 g (3,8 mMol) 2- [ 3- (Methy lamino ) pr opy 1 ] benzthiazol , 
1.54 g (3.8 mMol) 2- ( 6-Fluor-l . 2 . 3 . 4- tet r ahydr o-2-hydr oxy- 
-la-isopropyl-2/3 -naphthyl )athyl ] -p-toluolsulf onat und 
0.49 g (3.8 mMol) Hiinig-Base werden 2.5 Stunden bei 120° 

10 geriihrt. Nach dem Abkuhlen und Losen des Nieder schlags mit 
wenig Methy lenchlor id wird die Reakt ionslosung an Silicagel 
mit einem 12:l-Gemisch von Methy lenchlor id und Methanol 
chromatographiert . Dabei erhalt man 1.12 g (76%) [lS.2S]-2- 
- [2- [ [3- (2-Benz thiazolyl ) propyl ] methy lamino ] a thy 1 ] -6-f luor- 

15 -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthalinol , MS: M + 440. 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

20 _ Ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l. 2 , 3 , 4- tet rahydr o-2-hydroxy- 

- la- isopr opy 1-2/3 -naphthy 1 ) a thy 1 ] -p- to luolsul f onat und 
2- [5- (Me thy lamino ) pen tyl ] benzthiazol das [lS.2S]-2-[2- 

- [ [ 5 - (2-Benz thiazolyl ) penty 1 ]methylamino ».] athyl ]_ 
-6-f luor-1 . 2.3. 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthal inol , 

25 MS: M + 468; 

ausgehend von 2- ( 6-Fluor-l . 2 , 3 . 4-tetrahydr o-2-hydroxy- 
-la-isopropyl-2J3 -naphthyl ) athyl ] -p-toluolsulf onat und 
2- [7- (Me thy lamino) hep tyl] benzthiazol das [lS,2S]-2-[2- 
30 _ [ [7- (2-Benz thiazo lyl ) hep tyl] me thy lamino ] athyl ] 

-6-f luor-1. 2 . 3 . 4 -tetr ahydr o-l- isopr opy 1-2-napht ha 1 inol . 
MS: M + 496. 

Das als Ausgangss tof f eingesetzte 2- [ 3- (Methylamino) - 
35 propyl ] benzthiazol wurde wie folgt hergestellt: 
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5,0 g (19.9 mMol) 4- [ 1- (Benzy loxy ) -N-methylf ormamido ] - 
buttersaure werden in 175 ml Tetr ahydrof uran gelost. Zu der 
auf -20° gekiihlten Losung werden 2.95 ml (2.1 g; 24 mMol) 
Triathylamin und 2.95 ml (22 mMol) Chlorameisensaureiso- 

5 butylester gegeben. Das Reakt ionsgemisch wird danach 

1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 2.45 g 
(19.6 mMol) 2-Aminothiophenol zugegeben und das Reakt ionsge- 
misch 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Darauf werden 
250 ml Wasser zugegeben und wird mit Essigester extrahiert. 

10 Die organische Phase wird iiber Magnes iumsulf at getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Nach Chromatogra- 
phic an Silicagel unter Verwendung eines 1 : 1-Gemisches von 
Essigester und Hexan erhalt man 1.7 g (25.1%) Benzyl 

[3-(2-benzthiazolyl)propyl]methylcarbamat als Oel. MS: M + 
15 340. 

1.7 g (4.99 mMol) Benzyl [ 3- ( 2-benz thiazoly 1 ) propyl ] - 
methylcarbamat werden in 40%igem Br omwasser s tof f in Essig- 
saure bei 0° gelost und 20 Stunden bei Raumtemperatur 
20 geriihrt. Darauf werden 60 ml Aether zugegeben. und nach 
1.5 Stunden der gebildete Niederschlag abfiltriert. Nach 
Waschen des Jcr istallinen Nieder schlags mit Aether und 
Trocknen erhalt man 1.71 g (93.1%) 2- [ 3- (Methylamino ) - 
propyl]benzthiazol-dihydrobromid. Smp. .19 6-197° . 

25 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

2-[5-(Methylamino)pentyl]benzthiazol. MS: M + 234; 

30 

2-[7-(Methylamino)heptyl]benzthiazol, MS: M + 262. 

Beispiel 8 


35 


1.12 g (2.54 mMol) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 3- ( 2-Benzthiazoly 1 ) - 
propyl]methylamino]athyl] -6-f luor-1. 2 . 3 . 4- te t rahydro-1- 
-isopropyl-2-naphthalinol werden in 0.2 g Pyridin gelost. 
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Dazu werden 5 ml Methoxyessigsaureanhydr id gegeben. Das 
Reakt ionsgemisch wird 2 Stunden auf 60° erwarmt. Danach gibt 
man 100 ml IN Natronlauge bei 0° zu und extrahiert mit 
100 ml Essigester. Die organische Phase wird mit Magnesium- 

5 sulfat getrocknet, f iltriert und unter verrainder tera Druck 
eingedarapft. Der Rtickstand wird an Silicagel unter Verwen- 
dung eines 30 : 1-Gemisches von Me thy lenchlor id und Methanol 
chromatographier t . Man erhalt dabei 0,9 g eines oligen 
Produktes. welches in Essigester gelost und mit 2 ml mit 

10 Chlorwassers tof f saure gesattigtem Aether versetzt wird. Nach 
dem Eindampfen auf 20 ml werden 40 ml Aether zugefiihrt und 
das Reaktionsgemisch 1 Stunde geruhrt. Der ausgefallene 
Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 
dabei 0,9 g (64,5%) [ IS , 2S ] -2- [ 2- [ [ 3- ( 2-Benzthiazoly 1 ) - 

15 propy 1 ] methyl ami no ] a thyl ] -6-fluor-l,2,3, 4- tetrahydr o-l- 
-isopropyl -2-napht hylmethoxyaceta t-dihydrochlor id , Smp . 
130-134° . 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurden durch 
20 Methoxyacetylierung der ent spr echenden Hydroxyder ivate die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

- ... . [ IS, 2S]~2-[2--[-[5 ---(2-Benzthia-zo-l-yl_)pentyl ]methy-lamino]- 
athyl] -6-fluor-l,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl 
25 -2-naphthylmethoxyacetat-hydr ochlor id (5:8), 

[ cl J c q q - +27,4° (c= 0,5%; Methanol); 


30 


[lS,2S]-2-[2-[[7 - (2-Benzthiazolyl ) hepty 1 ] me thyl ami no ] - 
a thyl] -6-f luor-1. 2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl 
-2-naphthylmethoxyacetat-hydrochlor id (4:5). 

20 

[a]^ Q = +25,8° (c= 1%; Methanol). 


Beispiel 9 


35 


In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 4 
beschrieben wurde ausgehend von der (S)-6-[l- ( Benzyl oxy) -N- 
-methylf ormamido ] heptansaur e via das [lS,2S]-2-[2-[[(S)-5 
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- ( 2-Benziraidazolyl ) -1-methylpentyl ] methyl ami no ] athyl ] 
-6-f luor-1 . 2.3. 4- tetrahydr o-l-iso propyl -2- naphtha 1 Inol das 
[IS, 2S]-2-[2-[ [ ( S ) - 5 - (2-Benzimidazolyl )- 1-methylpentyl ] - 
methyl ami no] athyl ] -6-f luor-1, 2 , 3 . 4- tetrahydro-l-isopropyl 
5 -2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id hergestellt, * 
[a] 589 = +20.0° (c= 0.7%; Methanol). 

Die als Ausgangss tof f eingesetzte ( S ) -6- [ 1- (Benzyloxy ) - 
-N-methylf ormamido ] heptansaur e wurde wie folgt hergestellt: 

10 

200 g (1,39 Mol) 6-Oxoheptansaur e werden in 1,2 1 
Methylenchlor id gelost. Bei -20° werden 14 ml konzentr ier te 
Schwef elsaure zugegeben. Dann kondensiert man bei -40° 0,6 1 
(6.3 Mol) Isobutylen und lasst es darauf in den Reaktions- 
15 kolben des till ieren . Danach lasst man das Reaktionsgemisch 

6 Tage bei Raumtemper atur unter Riickfluss des Reagens 
reagieren. Danach gibt man einen Liter gesattigte wassrige 
Na tr iumbicar bonat losung unter Riihren zu. Die wassrige Phase 
wird mit Me thy lenchlor id extrahiert. Die vereinigten organi- 

20 schen Phasen werden iiber Magnes iumsulf at getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Dabei erhalt man 
268,0 g (1,338 Mol; 96.4%) ter t . -Buty 1-6-oxoheptanoat . 
welche zusammen mit 162.1 g (1,338 Mol) ( S ) - ( - ) -1-Phenyl- 
athylamin und 5,8 g (30,5 mMol) p-Toluolsulf onsaur e in 1,9 1 

25 Toluol unter gleichzei tiger Wasserabscheidung 12 Stunden zum 
Riickfluss erhitzt werden. Nach dem Eindampfen des Losungs- 
mittels erhalt man 395,5 g (1,3 Mol; 97,4%) tert.-Butyl- 
-(E/Z)-6-[ [ (R)-a-methylbenzyl] imino]heptanoat , welche in 

7 1 Methanol gelost werden. Dazu gibt man 43 g Raney-Nickel 
30 und hydriert bei 10 bar wahrend 24 Stunden. Danach filtriert 

man und dampft das Losungsmi ttel ein. Die erhaltenen 378.5 g 
eines Oels werden in 1.1 1 Essigester gelost und bei 0° mit 
130 ml ION athanolischer Salzsaure versetzt. Nach 1-sttindi- 
gem Riihren bei 0° werden die gebildeten Kristalle abfil- 
35 triert und getrocknet. Durch dreimaliges Umkr istallisieren 
der erhaltenen 282 g Kristalle aus Essigester erhalt man 
172,7 g (38,9%) tert.-Butyl-(S)-6-[ [ ( S ) -a-methylbenzy 1 ] - 
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amino ] hexanoat -hydrochlor id , Smp. 154-156°. 

160 g (0,648 Mol) des obigen Hydrochlor ids werden in 
2,4 1 Aethanol gelost und in Gegenwart von 20 g Palladium 
5 auf Kohle (5%ig) bei 10 bar hydriert. Nach dera Abfiltrieren 
des Katalysators wird das Losungsmittel eingedampft. und der 
Rtickstand aus 560 ml Essigester und 240 ml Hexan kristalli- 
siert. Man erhalt dabei 101 g (90.8%) ter t . -Butyl (S ) -6- 
-aminoheptanoat-hydrochlor id, Smp. 107-109° . 

10 

89 g (374 mMol) ter t . -Butyl ( S ) -6-aminohep tanoa t-hydro- 
chlorid werden in 1,3 1 Me thylenchlor id gelost. Die Losung 
wird mit Chlorwassers tof f saure gesattigt und 4 Stunden zum 
Riickfluss erhitzt. Nach Abfiltrieren und Trocknen des 
15 gebildeten Nieder schlags erhalt man 60,8 g (89,5%) (S)-6- 
-Aminoheptansaure-hydrochlor id , Smp. 157-160° . 

Zu 30 g (166 mMol) ( S ) -6-Aminoheptansaure-hydr ochlor id 
in 57 ml Wasser gibt man 57 ml 4N wassrige Natronlauge und 

20 tropft danach gleichzeitig bei 10° 92 ml 4N wassrige Natron- 
lauge und 42 ml (294 mMol) Chlor ameisensaur ebenzyles ter so 
zu, dass der pH-Wert immer zwischen 10 und 12 liegt. Nach 
.djen^Ausfj^lJLen^ J^i_rd_we_i tere_ _2 ..Stunden bei 0° 

geriihrt. Danach werden 300 ml Wasser zugefiigt, und das 

25 Reakt ionsgemisch mit Aether extrahiert. Die wassrige Phase 
wird dann mit 20 ml konzentr ier ter Salzsaure angesauert und 
mit Methylenchlor id extrahiert. Die Methy lenchlor idphase 
wird liber Magnes iumsulf a t getrocknet und eingedampft. Die 
erhaltenen Kristalle werden aus Chlorof orm/Hexan umkristal- 

30 lisiert, wobei man 33,1 g (72%) ( S ) -6- [ 1- (Benzyloxy ) - 
f ormamido ] heptansaure erhalt, Smp. 82-83°. 

Zu einer Suspension von 3,05 g 55%igem Natr iumhydr id (70 
mMol) in 200 ml Dimethylf ormamid gibt man 6,5 g (23 mMol) 
35 (S)-6-[l-(Benzyloxy)f ormamido ] heptansaure zu und lasst 

30 Minuten bei 40° reagieren. Danach werden 13 g (90 mMol) 
Methyljodid zugetropft, und das Reakt ionsgemisch 1 Stunde 
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auf 70° erhitzt. Nach dem Eindampfen des Losungsmi ttels 
werden 120 ml IN wassrige Natronlauge und 120 ml Aethanol 
zugegeben, und das Reakt ionsgemisch 30 Minuten zum Rtickfluss 
erhitzt. Danach wird auf die Half te eingedampft. 100 ml 

5 gesattigte wassrige Natr iumbicar bonat losung zugegeben und 
mit Essigester extrahiert. Die wassrige Phase wird ange- 
sauert und mit Methylenchlor id extrahiert. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand (5 g) wird an Silicagel mit einem 12:l-Gemisch 

10 von Methylenchlor id und Methanol chromatographies, wobei 
man 3.5 g (52.2%) (S ) -6- [ 1- (Benzy loxy ) -N-methylf ormamido ] - 
heptansaure erhalt. MS: M + 293. 

Beispiel 10 

15 

Ein Gemisch von 1,4 g (3.33 mMol) 2-[ [IS. 2S] - 6 -Fluor - 
-1.2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl -2-methoxy-2-naphthy 1 ]athyl- 
-p-toluolsulf onat und 1,63 g (6.66 mMol) 2- [ 7- (Me thy lamino ) - 
heptyl ] benzimidazol wird 30 Minuten auf 100° erhitzt. Das 

20 Gemisch wird danach auf 100 ml Wasser gegossen und mit 

100 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulf at getrocknet, und unter vermindertem Druck 
eingedampft. und der Riickstand an Silicagel mit einem 
6:1-Gemisch von Methylenchlor id und Methanol chromatogra- 

25 phiert. Man erhalt dabei ein gelbliches Oel (1 g), welches 
in 20 ml Aethanol gelost und mit 2 ml mit Chlorwasser s tof f - 
saure gesattigtem Aether versetzt wird. Dann wird unter 
vermindertem Druck eingedampft. und der Riickstand aus Essig- 
ester /Aethanol/Aether kr is tallisier t und getrocknet. wobei 

30 m an 0,7 g (37.2%) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 7- ( 2-Benz imidazoly 1 ) - 
heptyl ] met hy lamino ] a thy 1] -6-f luor-1. 2.3. 4- te t rahydr o-l- 
-isopropyl-2-methoxynaphthalinol -dihydrochlor id erhalt. 
Smp. 179-181° . 

35 Das als Ausgangsma ter ial eingesetzte 2- [ [ is , 2S ] -6-Fluor- 

-1.2.3. 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-methoxy -2-naphthyl Jathyl- 
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-p- toluolsulf onat wurde wie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch von 5.04 g (20 raMol) 6-Fluor-l , 2 , 3 . 4- tetr a- 
hydro- 2- hydroxy- la- isopropy l-2fl -naphthylathanol . 6,13 g 

5 (22 mMol) Tr iphenylchlormethan und 50 ml Pyridin wird 

20 Stunden bei Raumtempera tur geriihrt. Das Reakt ionsgemisch 
wird danach auf 500 ml Eiswasser gegossen und mit 400 ml 
Aether extrahiert. Die Aether extrakte werden mit 400 ml IN 
wassriger Salzsaure, 400 ml gesattigter wassriger Natriumbi 

10 carbonat losung und 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem 

Trocknen liber Magnes iumsulf at wird der Aether unter vermin- 
dertem Druck abgedampft. Man erhalt 8,25 g (83%) [lS,2S]-6- 
-Fluor-1 . 2 , 3 , 4- tetrahydro-l-isopropyl -2-[2-(trityloxy)- 
athyl ] -2-naphthalinol . 8 g (16.2 mMol) dieser Verbindung 

15 werden in 300 ml Tetrahydr of ur an gelost und bei -20° mit 
frisch zubereiteten 35.6 mMol Li thiumdiisopropylamid ver- 
setzt. Danach werden 9.2 g (64.8 mMol) Methyljodid zuge- 
geben, und das Reakt ionsgemisch 20 Stunden bei Raumtempera- 
tur geriihrt. Das Reakt ionsgemisch wird auf Eiswasser 

20 gegossen und mit Methy lenchlor id extrahiert- Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulf a t getrocknet, und das Losungs 
mittel unter vermindertem Druck abgedampft. Nach dem Chroma 
tographieren an Silicagel unter Verwendung eines 1:2-Ge- 
misches von Methy lenchlor id und Hexan und Umkr is ta 1 1 isat ion 

25 aus Hexan erhalt man 4.15 g (54.7%) [ IS , 2S ] -6-Fluor-l .2.3,4 
-tetrahydro-l-isopropyl -2-methoxy-2- [ 2- ( tr i ty loxy ) a thy 1 ] - 
naphthal inol , Smp. 132-134°. 

4.15 g (8.16 mMol) der obigen Verbindung werden mit 
30 15 ml mit Chlorwasserstof f saure gesattigtem Aether bei 0° 
2 Stunden stehengelassen. Nach dem Eindarapfen des Losungs- 
mittels und Chromatographieren des Riickstandes an Silicagel 
unter Verwendung eines 1 : 2-Gemisches von Essigester und 
Hexan erhalt man 1.0 g (47%) [ IS , 2S ] -6-Fluor-l . 2,3,4-tetra- 
35 hydro-l-isopropyl -2-methoxy-2-naphthy la t ha no 1 , 
C a ]f2a = +65.6° (c= 0,25%; Methanol). 
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0,98 g (3.7 mMol) [ IS . 2S ] - 6-Fluor- 1 . 2 . 3 . 4- te tr ahydr o-l- 
-isopropyl -2-methoxy-2-naphthylathanol werden in 6 ml 
Pyridin gelost und bei 0° 1 Stunde mit 1.06 g (5,6 mMol) 
Toluol-4-sulf ochlor id reagieren gelassen. Das Reaktionsge- 

5 misch wird danach auf 100 ml Wasser gegossen und mit 200 ml 
Aether extrahiert. Der Aether extrakt wird mit 100 ml IN 
wassriger Salzsaure. 100 ml gesattigter wassriger Natriumbi- 
carbonatlosung und 100 ml Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen der atherischen Losung uber Magnesiumsulf at und 

10 Eindampfen des Losungsmi t tels erhalt man 1,50 g (97,4%) 
2- [ [ IS. 2S] -6-Fluor-l, 2.3, 4- te tr ahydr o- 1- i sop ropy 1 
-2-methoxy-2-naphthyl ] athyl -p- toluol sulfonat , 
[<x]*g 9 = +42.6° (c= 0,5%; Methanol). 

15 Beispiel 11 

Eine Suspension von 436 mg (10 mMol) 55%igem Natrium- 
hydrid in 20 ml Tet rahydr of uran werden 2,0 g (4.43 mMol) 
[lS,2S]-2-[2-[ [ 5- (2-Benzimidazolyl ) penty 1 ]methylamino ] athyl ] 

20 -6-f luor-1. 2 . 3 . 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthalinol 

gelost in 30 ml Tetr ahydr of uran gegeben. Nach 45-miniitigem 
Riihren bei Raumtemper a tur werden 1,42 g (10 mMol) Methyl- 
jodid zugegeben. Nach einer weiteren Stunde werden Wasser 
und Methylenchlor id zugegeben. und das Reakt ionsgemisch 

25 kraftig geschiittelt. Die organische Phase wird iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 
Silicagel mit einem 6:1-Gemisch von Methylenchlor id und 
Methanol chr omatographier t . wobei man i.2 g (60%) [lS,2S]-6- 
-F luor-1. 2 . 3 . 4- tet r ahydr o- 1- is o propyl -2 - [ 2- [methyl- [ 5- ( 1- 

30 -me thy 1-2 -benz imidazolyl ) penty 1 ] amino ] athyl ] -2-napht ha 1 inol 
erhalt. MS: M + 465. 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurde durch 
Umsetzen mit Dodecyljodid das [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 7- ( 1-Dodecy 1-2 
35 -benzimidazolyl)heptyl]methylamino]athyl]-6-f luor -1.2.3.4- 
-tetrahydro-l-isopropyl-2-naphthalinol hergestellt . 
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Beispiel 12 

Ein Gemisch von 1,2 g (2,58 mMol) [ IS , 2S ] -6-Fluor- 
-1,2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2 - [2- [methyl- [ 5- ( l-methyl-2 

5 -benziraidazolyl)pentyl]amino]athyl]-2-naphthalinol. 206 mg 
(2.6 mMol) Pyridin und 4 ml Methoxyessigsaureanhydr id wird 
2 Stunden auf 70° erhitzt. Danach gibt man 100 ml 3N 
wassrige Natronlauge zu und extrahiert mit 100 ml Methylen- 
chlorid. Die organische Phase wird iiber Magnes iumsulf at 

10 getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Silicagel 
unter Verwendung eines 15 : 1-Gemisches von Methylenchlor id 
und Methanol chroma tographiert . Die erhaltenen 550 mg eines 
Oels werden in 50 ml Essigester gelost und mit 1 ml mit 
Chlorwasser stof f sauce gesattigtem Aether versetzt. Nach dera 

15 Eindampfen des Losungsmi t tels kr istallisier t man aus Essig- 
ester /Aether . wobei man 600 mg (41%) [ IS . 2S ] -6-Fluor- 
-1,2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2 - [2- [methyl- [ 5- ( l-methyl-2 
-benzimidazolyl ) pentyl ]amino]athyl]-2-naphthylmethoxyacetat 
-dihydrochlor id erhalt, Smp. 203-205°. 

20 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurde das 
[lS,2S]-2-[2-[ [7- (l-Dodecyl-2 -benz imidazo ly 1 ) hepty 1 ] me thy 1- 
amino ]athyl ] -6-f luor -1,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl- 
-2-naphthylmethoxyacetat -dihydrochlor id hergestellt, 
25 [a] 589 = +20 ' 4 ° ^ c = °- 9% i Methanol). 

Beispiel 13 

0,425 g (1 mMol) [ IS. 2S]-2- [2- [ [ 3- (-2 -Benzimidazolyl ) - 
30 propyl ]methylamino ] athyl ] - 6-f luor -1.2,3, 4- te t rahydro-1- 

-isopropyl-2-naphthylmethoxyacetat werden in 60 ml Methanol 
gelost und anschliessend mit 10 ml 6%igem Wasser stof f peroxyd 
und 50 mg (0,15 mMol) Na tr iumwolf ramat versetzt. Nach 
20-stiindigem Ruhren bei Raumtempera tur gibt man 100 mg 
35 Platin auf Kohle (5%ig) in 2 ml Wasser zu und ruhrt eine 
weitere Stunde. Darauf filtriert man. konzentriert das 
Filtrat, verdunnt mit wenig Me thy lenchlor id , und chromato- 
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graphiert das Gemisch an Silicagel mit einem 15 : 1-Gemisch 

von Methylenchlor id und Methanol als Eluierungsmi t tel . Man 

erhalt dabei 0,18 g (35,2%) eines ersten Dias tereomeren von 

[IS, 2S]-2-[2- [ [ 3- (2 -Benz imidazolyl) propyl] me thy 1-N-oxido- 

5 amino]athyl]-6-f luor -1.2.3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- 

-naphthylmethoxyacetat mit einem R -Wert von 0.33, 
20 

[a] 5Q9 = +39.4° (c= 0.5%; Methanol), und 0.276 g 

(54%) eines zweiten Diaster eomeren der genannten Verbindung 

mit einem R -Wert von 0.26 (Methylenchlor id/Methanol 6:1). 
2 0 

10 [a] 5Q9 = +34.8° (c= 0.5%; Methanol). 

Beispiel 14 

5.0 g (12.3 mMol) 2- ( 6-Fluor-l . 2 . 3 . 4- tet rahydro-2- 

15 - hyd r oxy- la- is o propyl -2B-naphthy 1 ) athyl-p- toluol sulfonat 
und 4.0 g (24.6 mMol) 2-Me thylaminobenz thiazol werden 
30 Minuten auf 120° erhitzt. Danach werden 50 ml eines 
12 : 1-Gemisches von Methylenchlor id und Methanol zugegeben. 
und das Reakt ionsgemisch mittels Saulenchromatographie an 

20 Silicagel unter Verwendung eines 1 : 1-Gemisches von Hexan und 
Essigester als Eluierungsmi ttel gereinigt und isoliert. Man 
erhalt auf diese Weise 3.22 g (65.7%) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ ( 2 
-Benzthiazolyl )methylamino]athyl ] -6-f luor -1.2,3.4-tetra- 
hydro-l-isopropyl-2-naphthalinol , Smp. 102-103°. 

25 

Beispiel 15 

6.1 g (15 mMol) [ IS . 2S ] -2- ( 6-Fluor-l . 2 , 3 . 4- tet r ahydr o-2- 
-hydroxy-l-isopropyl -2-naphthyl ) athyl-p- to luol sulfonat und 

30 6.8 g (30 mMol) 1- [ 2- (Me thy laraino ) a thy 1 ] -2-benz imidazo 1 inon- 
-hydrochlor id werden in einem Gemisch von 30 ml Dimethyl- 
formamid und 30 ml N-Aethyldi isopropylamin 4.5 Stunden bei 
130° geruhrt. Das Reakt ionsgemisch wird auf 600 ml Eiswasser 
gegossen und mit 700 ml Methylenchlor id extrahiert. Der 

35 Extrakt wird mit Wasser gewaschen. uber Kaliumcarbonat 

getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
an 150 g Silicagel mit Methylenchlor id und 0-10% Isopropanol 
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als Eluierungsmi ttel chroma tographier t . wobei man 5,2 g 
(72%) l-[2-[ [2-[ [ IS. 2S]-6-Fluor-l. 2, 3 , 4- tetrahydr o-2-hydr oxy 
-l-isopropyl-2-naphthyl ]athyl ]methylamino]athyl] -2-benzimi- 
dazolinon als Oel erhalt. 

5 

Das als Ausgangsma ter ial eingesetzte 1- [2- (Met hy lamino ) - 

athyl]-2-benzimidazolinon-hydrochlor id wurde wie folgt 
hergestellt: 

10 Zu 24.8 g (150 mMol) 2- (N-Benzy 1-N-me thylamino ) a thanol . 

gelost in 250 ml abs. Tetrahydr of ur an werden bei 0-5° 
93,8 ml (150 mMol) einer n-Buty 1 1 i thium-Losung (ca. 1.6M in 
Hexan) getropft. Nach 15-minutigem Ruhren bei 0° werden 
11.7 ml (150 mMol) Me thansulf ochlor id in 50 ml Tetrahydro- 

15 furan bei einer Temperatur zwischen 0 und 5° zugetropft. und 
das Reakt ionsgemisch 30 Minuten bei 0° geruhrt. 

5.8 g (133 mMol) einer 55%igen Natriumhydr id-Dispersion 
in Mineralol werden mit Hexan olfrei gewaschen und in 40 ml 
20 Dimethylf ormamid suspendiert. Anschl iessend werden 23.1 g 
(132,5 mMol) 1- ( 1-Methy lviny 1 ) benz imidazolin-2-on in 90 ml 
Dimethylf ormamid bei Raumtempera tur zugetropft, und das 
Reaktionsgemisch 15 Minuten weiter geruhrt. 


25 Dieses Reakt ionsgemisch wird bei 0° zu der weiter oben 

beschr iebenen Reakt ions losung getropft. Danach wird auf 70° 
erwarmt und 3 Stunden geruhrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch auf 1 1 Eiswasser gegossen und mit 600 ml 
Methylenchlor id extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser 

30 gewaschen. iiber Kal iumcar bona t getrocknet und eingedampft. 
Das so erhaltene Rohprodukt wird an 500 g Silicagel mit 
Methylenchlorid und 0-5% Isopropanol als Eluierungsmittel 
chromatographiert . wobei man 26.8 g (63%) 1- ( 1-Me thylvinyl ) - 
-3- [2- (N-benzy l-N-me thy lamino ) a thy 1 ] -2-benzimidazolinon als 

35 Oel erhalt. 
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26,5 g (82,5 mMol) der oben genannten Verbindung werden 
in 265 ml Aethanol gelost, unter Riihren mit 26,5 ml konzen- 
trierter wassriger Salzsaure versetzt und 1 Stunde zum Riick- 
fluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen des Reakt ionsgemisches auf 
5 5° kr istallisiert l-[2-(N-Benzyl-N-methylamino)athyl]-2- 
-benzimidazolinon in Form des Hydrochlor ids aus, Smp. 
107-109°; Ausbeute 24,2 g (92%), 

22,9 g (72 mMol) 1- [ 2- (N-Benzy 1-N-methylamino ) a thyl ] 
10 -2-benzimidazolinon-hydrochlor id werden in 250 ml Methanol 
gelost, mit 2,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und 
90 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Der nach dem 
Filtrieren und Einengen erhaltene Riickstand wird aus 
Methanol/Aether umkr istallisiert , wobei man 15,5 g (94%) 
15 1- [ 2- (Methyl ami no ) athyl ] -2-benzimidazolinon-hydrochlor id 
erhalt , Smp . 177-180° . 

Beispiel 16 

20 4,57 g (10,7 mMol) l-[2-[ [2-[ [1S,2S] -6-Fluor-l ,2,3,4- 

-tetrahydro- 2- hydroxy -1- isopropy 1-2 -naphthyl ] athyl ]me thyl - 
amino]athyl] -2-benz iraidazol inon werden in 15 ml Methylen- 
chlorid gelost, mit 2,2 ml Pyridin und 7,0 g (43 mMol) 
MethoxyessigsMureanhydr id versetzt und 20 Stunden bei Raum- 

25 temperatur geriihrt. Danach wird unter Eiskuhlung mit 30 ml 
3N Natronlauge versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wird das Reakt ionsgemisch auf 400 ml 
Eiswasser gegossen und mit 600 ml Methylenchlor id extra- 
hiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Kalium- 

30 carbonat getrocknet und eingeengt. Dabei erhalt man 6.9 g 
eines Oels (N,Q-diacyliertes Produkt), welche in 30 ml 
Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 11,5 ml IN 
wassriger Natronlauge versetzt werden. Nach 30-miniitigem 
Riihren wird das Gemisch auf 400 ml Eiswasser gegossen und 

35 mit 600 ml Me thy lenchlor id extrahiert. Der Extrakt wird mit 
Wasser gewaschen, iiber Kaliumcar bonat getrocknet. einge- 
dampft, mit einem Aequivalent Chlorwasser stof f saure in 
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Methanol versetzt, erneut eingedampft und schliesslich aus 
Methanol/Aether urakr istallisiert . Dabei erhalt man 3.9 g 
(72%) [ IS , 2S] -6-Fluor-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [ 2- 
-[ methyl [ -2-(2-oxo-l-benzimidazolinyl)athyl ] amino] a thy 1 ] 
5 -2-naphthylmethoxyacetat-hydrochlor id, Smp . 130-13 3° 

20 

(Zers.): C a 3p = +26.0° (c= 1%; Methanol). 

Beispiel 17 

10 In Analogie zu Beispiel 15 wurde durch Umsetzen von 

[ IS , 2S ] -2- ( 6-Fluor-l. 2,3, 4- tetrahydro-2- hydroxy -1-iso- 
propyl-2-naphthy 1 ) athyl-p- toluolsulf ona t mit 1- [ 6- (Me thy 1- 
amino)hexyl]-2-benzimidazolinon das l-[6-[[2-[[lS,2S]-6- 
-Fluor-1. 2. 3 . 4- tetrahydro-2 -hydroxy -l-isopropyl-2- 

15 -naphthyl]athyl]methylamino]hexyl] -2-benzimidazolinon als 
Oel erhalten. 

Das als Ausgangsma ter ial eingesetzte 1- [ 6- (Methy lamino ) - 
hexyl ] -2-benzimidazol inon wurde wie folgt hergestellt: 

20 

Zu 32 # 7 g (150 mMol) Di-ter t . -Butyldicar bonat in 100 ml 
Methanol werden 17,6 g (150 mMol) 6-Amino-l-hexanol gelost 
in 50 .ml Methanol bei Raumtemper.atur _ge t r_op_ft_._ Nach 4-stiin- 
digem Ruhren bei Raumtemper atur wird das Reakt ionsgemisch 
25 eingedampft. wobei 36.6 g tert. -Butyl ( 6-hydr oxyhexyl ) car- 
bamat als Oel erhalten wird. das direkt in die nachste Stufe 
eingesetzt wird. 

34,8 g tert. -Butyl ( 6-hydr oxyhexyl ) car bamat werden in 
30 250 ml Methylenchlor id gelost und bei 0° mit 24.0 ml (174 
mMol) Triathylamin versetzt. Anschliessend werden bei -60° 
innerhalb von 15 Minuten 12.9 ml (166 mMol) Methansulfo- 
chlorid in 50 ml Methylenchlor id zugetropft, und das Reak- 
tionsgemisch anschliessend bei -60° 90 Minuten geruhrt. 
35 Danach wird die Reakt ionslosung auf 600 ml Eiswasser 

gegossen und mit 800 ml Methylenchlor id extrahiert. Der 
organische Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Magne- 
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/ siumsulfat getrocknet und eingedampf t . Dabei erhalt man 

58,6 g tert. -Butyl [ 6- [ (methylsulf onyl ) oxy ] hexyl ] car bamat 
als Oel, das ohne Reinigung weiterverarbeitet wird. 

5 5,9 g (135 mMol) einer 55%igen Natriumhydr id-Dispersion 

in Mineralol werden mit Hexan olfrei gewaschen und an- 
schliessend mit 100 ml Dimethylf ormamid iiber schichtet . Zu 
dieser Suspension werden 22,3 g (128 mMol) 1-(1-Methyl- 
vinyl)benzimidazolin-2-on in 100 ml Dimethylf ormamid bei 
10 Raumtemperatur getropft. Nach 2-stundigem Riihren bei 

Raumtemperatur werden 55,0 g tert. -Butyl [ 6- [ (methy lsul- 
f onyl)oxy]hexyl]carbamat in 100 ml Dimethylf ormamid zuge- 
tropft, und das Reakt ionsgemisch 18 Stunden bei' Raumtempera- 
tur gertihrt. Danach wird das Reakt ionsgemisch auf 1 1 Wasser 
15 gegossen und mit 750 ml Methylenchlor id extrahiert. Der 

organische Extract wird mit Wasser gewaschen, iiber Kalium- 
carbonat getrocknet und eingedampft. Der so erhaltene 
Riickstand wird an 950 g Silicagel mit Methylenchlor id/Hexan, 
Methy lenchlor id und einem 95:5-Gemisch von Methylenchlor id 
20 und Isopropanol als Eluierungsmi ttel chromatographier t . 
wobei man 45,3 g tert. -Butyl [ 6- [ 3- ( 1-methy lvinyl ) -2-oxo 
-l-benzimidazolinyl]hexyl]carbamat als Oel erhalt. 


5,3 g (121 mMol) einer 55%igen Natriumhydr id-Dispersion 
25 in Mineralol werden mit Hexan olfrei gewaschen und an- 

schliessend mit 100 ml Dimethylf ormamid iiber schichtet . Zu 
dieser Suspension werden 45,0 g (121 mMol) tert. -Butyl 
[ 6- [ 3- ( 1-methy lvinyl ) -2-oxo -1-benz iraidazol iny 1 ] hexyl ] car - 
bamat in 100 ml Dimethylf ormamid bei Raumtemperatur 
30 getropft. und das Reakt ionsgemisch 90 Minuten bei dieser 
Temperatur geriihrt. Anschl iessend werden 9,0 ml (155 mMol) 
Methyl jodid in 50 ml Dimethylf ormamid bei 10° zugetropft. 
und das Reakt ionsgemisch 1 Stunde bei 10° und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird die Reakt ionslosung auf 
35 800 ml Eiswasser gegossen und mit 600 ml Methy lenchlor id 
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der so erhaltene 
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Ruckstand wird an 500 g Silicagel mit Hexan/Ess iges ter (4:1 
und 1:1) chromatographies, wobei man 39,1 g tert. -Butyl 
methyl- [ 6- [ 3- ( 1-methylvinyl ) -2-oxo -1-benz imidazo 1 inyl ] - 
hexyl ] carbamat als Oel erhalten werden. 

5 

38.8 g (100 mMol) der zuletzt genannten Verbindung 
werden in 300 ml abs. Aethanol geldst, unter Ruhren mit 
40 ml konz. wassriger Salzsaure versetzt und 75 Minuten zum 
Riickfluss erwarmt. Nach dem Abktihlen auf 40° wird das Reak- 

10 tionsgemisch unter vermindertera Druck eingeengt und auf 
500 ml Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wird unter 
Zugabe von konzent r ier ter wassriger Ammoniaklosung auf pH 
8-9 eingestellt und mit 600 ml Me thy lenchlor id extrahiert. 
Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und anschliessend 

15 verworfen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 3N 
wassriger Natronlauge auf pH 10-11 eingestellt und sechsmal 
mit je 150 ml Methylenchlor id/ Isopropanol (4:1) extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden iiber Kaliumcarbonat getrock- 
net und eingedampft, wobei man 21,6 g 1- [ 6- (Methylamino) - 

20 hexyl]-2-benzimidazolinon als Oel erhalt. 

Beispiel 18 


In Analogie zu Beispiel 17 wurde durch Umsetzen von 
25 [ is, 2S ]-2- ( 6-Fluor-l. 2,3, 4-tetrahydro-2-hydroxy-l-isopropyl 
-2-naphthyl )athyl-p- toluol sulfonat und l-Methyl-3- [ 6- 
-(methylamino)hexyl]-2-benzimidazolinon das l-[6-[ [2- 
-[ [IS. 2S]-6-Fluor-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyl- 
-2-naphthyl ]athyl ] methylamino] hexyl] -3-methyl-2-benzimida- 
30 zolinon als Oel erhalten. 

Das als Ausgangsmater ial eingesetzte l-Methyl-3- [ 6- 
-(methylamino)hexyl]-2-benzimidazolinon wurde wie folgt 
hergestell t : 

35 

Zu 10.0 g (40.4 mMol) 1- [ 6- (Me thy lamino ) hexy 1 ] -2-benz- 
iraidazolinon in 150 ml Methanol wird bei Raumtemper a tur eine 
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Losung von 9.7 g (44.5 mMol) Di- ter t . -butyldicar bona t in 
50 ml Methanol getropft. und das Reakt ionsgemisch 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 6.9 ml (49.5 mMol) 
Triathylarain und weitere 9.7 g Di- ter t . -butyldicarbonat in 
50 ml Methanol zugegeben und weitere 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Danach wird das Reakt ionsgemisch auf 
200 ml Wasser gegossen und mit 400 ml Me thylenchlor id 
extrahiert. Die Extralcte werden mit Wasser gewaschen. iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. wobei man 14.1 g 
tert . -Butyl me thy 1- [ 6- ( 2-oxo- 1-benz imidazol inyl ) hexyl ] - 
carbamat als Oel erhalt. 

2.6 g (59.6 mMol) einer 55%igen Natriumhydr id-Dispersion 
in Mineralol werden mit Hexan olfrei gewaschen und an- 
15 schliessend rait 30 ml Dimethy If ormamid iiber schichtet . Zu 
dieser Suspension werden 13.8 g (39.7 mMol) tert. -Butyl 
methyl-[6-(2-oxo-l-benzimidazolinyl)hexyl]carbamat in 90 ml 
Dimethylf ormamid innerhalb von 20 Minuten bei Raumtemperatur 
getropft. Nach 90-minutigem Riihren bei Raumtemperatur werden 
20 6.2 ml (99,3 mMol) Methyl jodid in 30 ml Dimethy If ormamid bei 
Raumtemperatur zugetropft. und das Reakt ionsgemisch weitere 
16 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird auf 200 ml Wasser gegossen und mit 300 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Der Methy lenchlor idext rakt wird mit 
25 Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und einge- 
engt. Der Riickstand wird mit Methy lenchlor id und Methylen- 
chlor id/Isopropanol (99:1 und 98:2) an 110 g Silicagel 
chromatographies, wobei man 9,0 g tert. -Butyl methy 1- [ 6- ( 3- 
-methyl-2-oxo -1-benzimidazolinyl ) hexyl ]carbamat als Oel 
30 erhalt. 


5 


10 


35 


In Analogie zu Beispiel 17. letzter Absatz. wurde aus 
der oben erhaltenen Verbindung das l-Methyl-3-[6- (methyl- 
amino)hexyl]-2-benziraidazolinon als Oel erhalten. 


m 
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Beispiel 19 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
durch Umsetzen von [ IS , 2S ] -2- ( 6-Fluor-l , 2 , 3 , 4- tetrahydr o-2- 
5 -hydroxy-l-isopropyl -2-naphthyl )athyl-p-toluolsulf onat und 
l-[p- [4- (Methylaraino) butyl ] phenyl ] imidazol das [lS,2S]-6- 
-Fluor-1. 2, 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [2-[ [4-[p -( imida- 
zol- 1-yl ) phenyl ] butyl ] me thy lami no ] a thy 1 ] -2-naphthal inol als 
Oel erhalten. 

10 

Das als Ausgangsmater ial eingesetzte 1- [ p- [ 4- (Methyl- 
amino ) butyl jphenyl ] imidazol wurde wie folgt hergestellt: 

A) 53.1 g (116 mMol) [ 2- ( ra-Dioxan-2-y 1 ) a t hy 1 ] t r ipheny lphos- 

15 phoniumbromid werden in 160 ml Tetrahydr of uran suspendiert 
und bei -25° innerhalb von 15 Minuten mit 77,3 ml (116 mMol) 
n-Butyllithium-L6sung (ca. 1 . 5M in Hexan) versetzt. Danach 
wird 15 Minuten bei -25° gerlihrt. Anschl iessend werden 10 ml 
eines Gemisches von Tetrahydr of uran und 1 , 3-Dime thyl- 

20 -3.4,5, 6-tetrahydro-2- ( 1H) -pyr imidinon (1:1) zugegeben. 
weitere 5 Minuten bei -25° gerlihrt und dann innerhalb von 
30 Minuten bei -25° mit 20 g (116 mMol) p-Imidazol-l-yl- 
" - be n z a 1 d ehy df~i n~l 8 To "m 1 Tetr a hy d r of u Ya h/TT 3 -Dime thy T- 3 . 4 . 5 ,6 - 
-tetrahydro -2- ( lH)-pyr imidinon (1:1) versetzt. Nach 

25 beendeter Zugabe wird das Reakt ionsgemisch auf Raumtempera- 
tur erwarmt und 15 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt. 
Danach wird das Reakt ionsgemisch auf 1 1 Eiswasser gegossen 
und mit 600 ml Methylenchlor id extrahiert. Der Methylen- 
chlor idextrakt wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsul- 

30 fat getrocknet und eingedampft. Dabei werden 42,2 g eines 
halbkr istallinen Products erhalten, das in 600 ml Methanol 
gelost und in Gegenwart von 18 g Palladium auf Kohle (5%ig) 
erschopfend hydriert wird. Nach dem Abfiltrieren des Kataly- 
sators und Eindampfen des Filtrates erhalt man 36,6 g eines 

35 halbkr istallinen Ruckstandes, der seinerseits in 700 ml 
Methanol gelost, mit 22,4 g p-Toluolsulf onsaur emonohydr a t 
versetzt und 2,5 Stunden zum Ruckfluss erhitzt wird. Nach 
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dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der pH-Wert mit 36 g 
Natriumcarbonat auf 7 eingestellt, das Reaktionsgemisch 
eingedampf t , der Riickstand auf 500 ml Wasser gegossen und 
mit 600 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchlor id- 

5 extrakt wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung 

gewaschen. iiber Magnes iumsulf at getrocknet und eingedarapft, 
wobei man 36.1 g eines halbkr ista 1 1 inen Ruckstandes erhalt. 
Dieser wird in 400 ml Tetrahydrof uran gelost. mit 110 ml 3N 
wassriger Salzsaure versetzt, 3 Stunden bei Raumtemperatur 

10 geriihrt und anschliessend unter vermindertem Druck einge- 
engt. Danach wird das Reakt ionsgemisch auf 500 ml Eiswasser 
gegossen und dreimal mit je 200 ml Aether extrahiert. Die 
wassrige Phase wird anschliessend mit Kal iumcar bonat auf pH 
9 eingestellt und mit 600 ml Methylenchlorid extrahiert. Der 

15 Methylenchlor idextrakt wird mit Wasser gewaschen. uber 
Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampf t. Der Riickstand 
wird an 240 g Silicagel mit Methylenchlorid und 0-5% Isopro- 
panol als Eluierungsmi ttel chroma tographiert . Dabei erhalt 
man 13,2 g (53%) 4- [p- ( Imidazo 1- 1-y 1 ) phenyl ] butanal als Oel. 

20 

B) 37,8 g (558 mMol) Me thylamin-hydr ochlor id werden in 
200 ml Methanol gelost und hierauf mit 45,8 g (558 mMol) 
Natriumacetat und 3,9 g (62.1 mMol) Natr iumcyanoborhydr id 
versetzt. Das Reakt ionsgemisch wird wahrend 15 Minuten bei 
25 Raumtemperatur geriihrt. und danach werden 12,05 g (56,24 
mMol) 4-[p-(lmidazol-l-yl)phenyl]butanal in 40 ml Methanol 
innerhalb von 15 Minuten bei Raumtemperatur zugetropft, und 
das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 

30 

emgeengt. der Riickstand auf l l Eiswasser gegossen und mit 
800 ml Methylenchlorid extrahiert. Der organische Extrakt 
wird mit Wasser gewaschen. tiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird an 100 g 
Silicagel mit Methylenchlor id/Isopropanol/w3ssr igem, 25%igem 

35 

Ammoniak (160:40:1 bzw. 7:3:0.3) chromatographies . wobei 
man 3.8 g (29%) 1- [ p- [ 4- (Methylamino ) butyl ] phenyl ] imidazol 
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als Oel erhalt. 

Beispiel 20 

5 In analoger Weise wie in Beispiel 15 beschrieben wurde 

durch Umsetzen von [ IS . 2S ] -2- ( 6-Fluor-l . 2 , 3 . 4- tetrahydro-2- 
-hydroxy-l-isopropyl -2-naphthyl ) athyl-p-toluolsulf onat und 
l-[ 4- (Me thylamino) butyl] -2-benzimidazolinon das i-[4-[ [2- 
-[ [ IS , 2S ] -6-Fluor-l . 2 , 3 . 4- tetrahydro-2- hydroxy -1- isopropyl- 

10 -2-naphthyl]athyl]methylamino]butyl] -2-benz imidazol inon als 
Oel erhalten. 

Das als Ausgangss tof f eingesetzte 1- [ 4- (Me thylamino ) - 
butyl ] -2-benzimidazolinon wurde wie folgt hergestellt: 

15 

In Analogie zu Beispiel 17 wurde aus 4- (Methylamino)-l- 
-butanol das tert. -Butyl methyl- [ 4- [ (methylsulf ony 1 ) oxy] - 
butyl ]carbamat als Oel erhalten. welches dann in das 
tert. -Butyl methy 1- [ 4- [ 3- ( 1-methy lviny 1 ) -2-oxo -1-benz imida- 
20 zolinyl]butyl]carbamat iibergefuhrt wurde, Diese ebenfalls 

als Oel erhaltene Verbindung wurde dann wiederum in Analogie 
zu Beispiel 17 in das wiederum als Oel anfallende 
. . - 1 'J * " (Methyl a m i n o ) b u t y 1 ] - 2 - b en z_i m i d a z p 1 i n o n ii b e r g e f u h r t . 

25 Beispiel 21 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
durch Umsetzen von [ IS . 2S ] -2- ( 6-Fluor- 1 , 2 . 3 , 4- tet r ahydro-2- 
-hydroxy -l-isopropyl-2-naphthy 1 )athyl-p-toluolsulf onat und 
30 1- I sopropy 1-3- [4- (me thylamino) butyl ] -2-benzimidazolinon das 
l-[4-[ [2-[ [IS. 2S] -6-Fluor-l. 2, 3, 4- tetrahydr o-2-hydroxy 
- 1- isopr opyl-2-napht hyl] a thy 1] me thylamino] butyl] -3-isopro- 
pyl-2-benzimidazol inon als Oel erhalten. 

35 Das als Ausgangsstof f eingesetzte l-Isopropyl-3- [4- 

- (methylamino)butyl]-2-benzimidazolinon wurde wie folgt 
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hergestelt: 

8.14 g (22.6 mMol) tert. -Butyl methyl- [ 4- [ 3- ( 1-methy 1- 
vinyl)-2-oxo -1-benz imidazol inyl ] butyl ] car bamat werden in 

5 80 ml Methanol gelost und nach Zusatz von 1.6 g Palladium 
auf Kohle (5%ig) wahrend 4 Stunden hydriert. Hierauf wird 
das Reaktionsgemisch filtriert und eingedampft. wobei man 
8.5 g tert. -Butyl methyl- [ 4- ( 3-isopropyl-2-oxo -1-benzimida- 
zolinyl)butyl]carbamat als Oel erhalt. Dieses wurde in 

10 Analogie zum letzten Absatz von Beispiel 17 in das ebenfalls 
als Oel anfallende 1- I sopropy 1-3- [ 4- (methylamino ) butyl ] -2- 
-benz imidazolinon Ubergefiihrt. 


In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
durch Umsetzen von [ IS . 2S ] -2- ( 6-Fluor-l . 2 . 3 . 4- tet rahydro-2- 
-hydroxy -l-isopropyl-2-naphthyl ) a thyl-p- toluolsulf onat und 
l-Butyl-3- [ 6- (methylamino ) hexyl ] -2 -benz imidazolinon das 


20 l-[6-[ [2-[ [lS.2S]-6-Fluor-l. 2 . 3 . 4- tetr ahydro-2-hydroxy 

- 1-isopropyl- 2 - naphthy 1 ]athyl ] methylamino] hexyl ] -3-butyl-2- 
-benzimidazolinon als Oel erhalten. 

Das als Ausgangsstof f eingesetzte 1-Bu tyl-3- [ 6- (methyl- 
25 amino)hexyl]-2-benzimidazolinon wurde wie folgt hergestellt: 

In Analogie zu Beispiel 18 wurde aus tert . -Butyl 
methyl- [ 6- ( 2- oxo- 1-benz imidazol inyl ) hexyl ] car bamat und 
Butyl jodid das tert. -Butyl methyl- [ 6- ( 3-butyl-2-oxo 
-1-benzimxdazolinyl ) hexyl ] car bamat als Oel erhalten. Diese 
Verbindung wurde in Analogie zu Beispiel 17 in das 
1-Bu tyl-3- [6- (methylamino) hexyl] -2 -benz imidazolinon iiberge- 
ftihrt. welches ebenfalls als Oel erhalten wurde. 


Beispiel 22 


15 


35 


Beispiel 23 


In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
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10 


durch Umsetzen von [ IS . 2S ] -2- (6-Fluor-l . 2 . 3 . 4-tetrahydro-2- 
-hydroxy -l-isopropyl-2-naphthyl)athyl-p-toluolsulf onat und 
l-(2-Morpholinoathyl)-3-[6-(methylamino)hexyl] -2-benz imida- 
zolinon das l- [ 6- [ [2- [ [ is. 2S] -6-Fluor-l . 2 . 3 . 4- tetrahydro-2- 
-hydroxy -l-isopropyl-2-naphthyl ] athyl ]methylamino ] hexyl ] 
-3-(2-morpholinoathyl)-2-benzimidazolinon als Oel erhalten. 

Das als Ausgangsstof f eingesetzte l-(2-MorpholinoSthyl)- 
-3-t6-(methylamino)hexyl] -2-benzimidazolinon wurde wie 
folgt hergestellt: 


9.0 g (25.9 mMol) tert. -Butyl me thyl- [ 6- ( 2-oxo-l-benz- 
imidazolinyl)hexyl]carbamat wecden in 250 ml Methanol 
gelost. mit 35 g (259 mMol) Kal iumcar bamat . 0.5 g Kalium- 
15 jodid und por tionenweise mit 16.9 g (90.6 mMol) Chlorathyl- 
morpholin-hydrochlorid versetzt. Danach wird das Reaktions- 
gemisch 16 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird das Reaktionsgemisch auf 1 1 Eiswasser gegossen und mit 
800 ml Methylenchlor id extrahiert. Der Extrakt wird mit 
20 wasser gewaschen. getrocknet und eingeengt. Der Riickstand 
wird in 50 ml Aether gelost und je einmal mit 15 ml und 5 ml 
3N Methansulf onsaure in Wasser und einmal mit 5 ml Wasser 
. .. .extcahiert Die vereinigten wassr igen .Rhasen- werden mit 

Ammoniak auf pH 8-9 eingestellt und dreimal mit je 100 ml 
25 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
mit Wasser gewaschen. tiber Kaliumcarbonat getrocknet und 
eingedampft. wobei man 7.8 g (65.4%) tert. -Butyl methyl-[6- 
-[3-(2-morpholinoathyl)-2-oxo - 1-benz imida zo liny 1] hexyl ]- 
carbamat als Oel erhalt. 


30 


Dieses wurde dann ebenfalls in Analogie zu Beispiel 17 
in das l-(2-Morpholinoathyl)-3-[6-(methylamino)hexyl] 
-2-benzimidazolinon-dihydrochlor id vibergefiihrt. Smp. 
229-232° . 


35 
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Beispiel 24 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben vairde 
durch Umsetzen von [ IS , 2S ] -2- ( 6-Fluor-l . 2 . 3 , 4- tetrahydro-2- 
5 -hydroxy -1- isopr opy 1-2-naphthyl ) athyl-p- toluolsulf onat und 
l-Benzyl-3- [ 4- (methylamino) butyl ] -2-benzimidazol inon das 
l-Benzyl-3- [ 4- [ [2- [ [ IS . 2S ] -6-f luor-1 . 2 , 3 , 4-tetrahydro 
-2-hydroxy-l-isopropyl-2-naphthyl ] a thy 1 ] methylamino ] butyl ] 
-2-benzimidazolinon als Oel erhalten. 

10 

Das als Ausgangsstof f eingesetzte l-Benzyl-3- [ 4- (methyl- 
amino)butyl]-2-benzimidazolinon wurde in Analogie zu Bei- 
spiel 18 aus l-[4-(Methylamino)butyl]-2-benzimidazolinon via 
tert . -Butyl methyl- [4- (2-oxo-l-benzimidazolinyl) butyl ]car- 
15 bamat hergestellt. 

Beispiel 25 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
20 durch Umsetzung von [lS,2S]-2-( 6-F luor-1 ,2.3, 4-tetrahydro-2- 
- hydroxy -1- isopropy 1-2-naphthyl )athyl-p-toluolsulfonat und 
1- [4- (Methylamino ) butyl ] -3- ( 2-pyr idy 1 me thy 1 ) -2-benzimida- 
zol inon das l-[4-[ [2-[ [IS, 2S]-6-Fluor-l, 2 . 3 , 4- tet rahydr o-2- 
-hydroxy -1- isopropy 1-2-naphthyl ] a thyl ] me thy 1 ami no ] butyl ] 
25 -3- (2-pyr idylraethyl ) -2-benzimidazolinon als Oel erhalten. 

Das als Ausgangsstof f eingeset zte 1- [ 4- (Methylamino ) - 
butyl ]-3-(2-pyridylmethyl) -2-benzimidazolinon wurde in 
Analogie zu Beispiel 18 aus tert.-Butyl methyl- [ 4- ( 2-oxo-l- 
30 -benzimidazol inyl ) butyl ] car bamat hergestellt. 

Beispiel 26 

In analoger Weise wie in Beispiel 15 beschrieben wurde 
35 durch Umsetzen von [lS,2S]-2-( 6-F luor-1 .2,3, 4- tet rahydr o-2- 
-hydroxy -1- isopropy 1-2-naphthyl ) athyl-p- toluolsulf onat und 
1, 3-Dihydro-3-[ 6- (methylamino ) hexyl ] -2H- imidazo [ 4 , 5-c]pyridin 
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-2-on das 3- [ 6- [ [ 2- [ [ IS . 2S ] -6-Fluor-l . 2 . 3 , 4- tetrahydr o-2- 
- hydroxy -1- isopropyl-2-naphthyl ] a thyl ] me thy lamino ] hexy 1 ] 
-1, 3-dihydro-2H-imidazo[4 , 5-c ] pyr idin-2-on als Oel erhalten. 

5 Das als Ausgangsraa ter ial eingesetzte 1. 3-Dihydro-3- T6- 

-(methylamino)hexyl]-2H-iraidazo[4, 5-c]pyridin -2-on wurde 
wie folgt hergestellt: 

In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde 
10. aus 6- (Methylamino ) -1-hexanol das tert. -Butyl methyl-(6- 
-hydroxyhexyl)carbamat als Oel erhalten, welches dann via 
das ebenfalls als Oel anfallende tert. -Butyl methyl-[6- 
-t (methylsulf ony 1 ) oxy ] hexyl ] car bamat in das tert. -Butyl 
methyl- [ 6- [1- ( 1-me thyl vinyl )-l. 2 -di hydro -2-oxo-3H-imidazo- 
15 [4, 5-c]pyridin-3-yl]hexyl]carbamat ubergefuhrt wurde; das 
Produkt wurde wiederum als Oel erhalten. 

12,2 g (31,4 mMol) der zuletzt genannten Verbindung 
werden in 100 ml Aethanol gelost. mit 13 ml konz. wassriger 

20 Salzsaure versetzt und 40 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. 
Danach wird unter Eiskiihlung mit verdiinnter wassriger 
Natronlauge auf pH 9-10 eingestellt, die Reafctionslosung mit 
Natr iumchlor id gesattigt und 16 Stunden kontinuier lich mit 
Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird iiber Kal iuracar bona t 

25 getrocknet und eingedampft. wobei man 7,2 g (92%) 

1, 3 -Di hyd r o-3- [6- (methylamino ) hexyl ] -2H- imidazo [ 4 , 5-c] pyr id in 
-2-on als Oel erhalt. welches ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet wird. 

30 Beispiel 27 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben wurden 
die folgenden Verbindungen hergestellt: 

35 - [lS,2S]-6-Fluor-1.2,3,4-tetrahydro-l-isopropyl -2-[2- 

- [methyl- [ 6- ( 2-oxo-l-benz imidazo 1 inyl ) hexy 1 ] amino ] a thyl ] -2 


10 


15 
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-naphthylmethoxyacetat-hydrochlorid. [a]^° = 
+27.8° (c= 1%; Methanol); 

[lS.2SJ-6-Fluor-1.2. 3.4-tetrahydro-l-isopropyl -2- [2- 
- [methyl- [ 4- (2-oxo-l -benz imidazo liny 1) butyl] amino ]- 

athyl ] -2-naphthylmethoxyacetat-hydrochlorid. 
. ,20 

[a] D = +28.7° (c= 1%; Methanol); 

[lS.2S]-2-[2-[ [6-(l. 2-Dihydro-2-oxo -3H- imidazo [ 4 . 5-c ] - 
pyridin-3-yl)hexyl]methylamino jathyl] -6-f luor-1 . 2 . 3 . 4- 
-tetrahydro-l-isopropyl -2-naphthylmethoxyacetat-dihy- 
drochlorid. [a]£ 0 = +26.0° (c=l%; Methanol). 

Beispiel 28 


4.6 g (9.3 mMol) 1- [ 6- [ [2-[ [1S.2S ] -6-Fluor- 1 .2.3.4- 
-tetrahydro-2-hydroxy -l-isopropyl-2-naphthyl ] athyl ]methyl- 
amino]hexyl] -3-methyl-2-benzimidazolinon werden in 15 ml 
Methylenchlorid gelost. mit 1.9 ml Pyridin und 6.2 g (38 

20 mMol) Methoxyessigsaureanhydr id versetzt und 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Danach wird unter Eiskiihlung mit 
45 ml IN wassriger Natronlauge versetzt und 1 Stunde bei 
10-15° geriihrt. Anschliessend wird das Reakt ionsgemisch auf 
400 ml Eiswasser gegossen und mit 600 ml Methylenchlorid 

25 extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen. iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet. eingedampft. mit einem Aequiva- 
lent Chlorwasserstof f saure in Aethanol versetzt und einge- 
dampft. Dabei erhalt man 5.3 g [ IS . 2S ] -6-Fluor- 1 ,2.3.4- 
-tetrahydro-l-isopropyl-2-[ 2- [methyl -[6-(3-methyl-2-oxo-l- 

30 -benzimidazolinyl)hexyl]amino]athyl] -2-naphthylmethoxy- 
acetat-hydrochlorid. [a]£° = +27.1" (c= 1%; Methanol). 

Beispiel 29 


In Analogie zu Beispiel 28 wurden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt: 
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[ IS, 2S]-6-Fluor-l. 2. 3 , 4- tetrahydr o -l-isopropyl-2- [ 2- 

- [ [4-[p- ( imidazol-1 -yl ) phenyl ] butyl ] me thy lami no ] a thy 1 ] 

20 

-2-naphthylraethoxyacetat-oxalat (1:1). [a] D 
+27/6° (c= 1%; Methanol); 

[ IS, 2S]-6-Fluor-l, 2. 3 , 4-tetrahydro -l-isopropyl-2- [2- 
-[methyl-[4-(3-isopropyl-2-oxo -l-benzimidazolinyl ) - 

butyl] amino] a thy 1 ] -2-naphthy lmethoxyaceta t-hydro- 
20 

chlorid. [a] D = +27,6° (c= 1%; Methanol); 

[IS. 2S]-6-Fluor-l, 2. 3 . 4-tetrahydro -l-isopropyl-2- [ 2- 

- [methyl- [6- ( 3-butyl-2-oxo - 1-benz imidazol iny 1 ) hexyl ] - 

amino ] a thy 1 ] -2-naphthy Imethoxyace t a t-hydroch lor id , 
20 

[a] D = +26,4° (c= 1%; Methanol); 

[ IS. 2S]-6-Fluor-l, 2, 3 . 4-tetrahydro -l-isopropyl-2- [ 2- 
- [methyl- [ 6- [ 3- (2-morpholinoathyl ) - 2 -oxo- 1-benz imida- 
zol iny 1 ] hexyl ] amino] a thy 1] -2 -naphthy Imethoxyace t a t- 

2 0 

-dihydrochlorid, [a] D = +22,4° (c= 1%; Methanol); 

[IS, 2S]-2-[2-[ [4-(3-Benzyl-2-oxo -l-benzimidazolinyl)- 
butyl ]methylamino]athyl] -6-f luor -1,2,3 , 4-tetrahydro- 1- 

- is opr opy 1 - 2 - nap.ht hy lme t hoxyac et at - hy d r o c h 1 o rid , 

[<x]^° = +25.6° (c= 1%; Methanol); 

[IS, 2S]- 6-F luor -1.2, 3 . 4-tetrahydro -1- isopr opy 1-2- [ 2- 
- [methyl- [4- [2 -oxo- 3- (2-pyr idylmethyl ) -1-benz imida- 
zol iny 1 ] butyl ] amino ] a thy 1 ] -2- naphthy Imethoxyace tat 
-dihydrochlorid. [aj^ = +23,3* (c= 1%; Methanol). 

Beispiel 30 


1.3 g (3.1 mMol) [ IS . 2S]-2-[2-[ [3-(2-Benzimidazolyl)- 
propyl]methylamino]athyl] -6-f luor-1. 2 . 3 . 4-tetrahydro-l- 
35 -isopropyl-2-naphthalinol in 10 ml Dimethylf orraamid werden 
bei Raumtemperatur mit 0.19 g (1.53 mMol) 4-Dimethylamino- 
pyridin, 1.7 ml (12,3 mMol) Triathylamin und einer Losung 
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von 0,96 ml (9,24 mMol) Isobut ter saur echlor id in 5 ml 
Dimethylf ormamid versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Danach wird das Reakt ionsgemisch auf 20 ml Eiswas- 
ser gegossen. mit 10 ml IN wassriger Natronlauge versetzt. 

5 10 Minuten bei 0° gertihrt und mit 100 ml Methylenchlor id 
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet und eingedarapft. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird in 20 ml Methanol gelost. mit 1.5 ml IN 
wassriger Natronlauge versetzt. 1 Stunde bei Raumtemperatur 

10 gertihrt. auf 50 ml Wasser gegossen und mit 100 ml Methylen- 
chlorid extrahiert. Der Extract wird mit Wasser gewaschen. 
iiber Magnes iumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Riick- 
stand wird an 30 g Silicagel mit Methylenchlor id und 1-20% 
Isopropanol und an 20 g Silicagel mit Methylenchlor id/Iso- 

15 propanol/25%igem wassrigem Ammoniak (9:1:0.1) chromatogra- 
phies. Dabei erhalt man 360 mg (21%) [ IS . 2S ] -2- [ 2- [ [ 3- ( 2- 
-Benzimidazolyl ) pr opyl ]methylamino ] athyl j -6-f luor-1. 2 ,3,4- 
-tetrahydro-l-isopropyl -2-naphthylisobutyrat-dihydrochlor id . 

20 Beispiel 31 

Eine Losung von 2,32 g (0.005 Mol) [ IS , 2S ] - 6 -Fluor - 
-1.2.3. 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [2- [methyl [ 5- ( 1-methy 1-2- 
-benzimidazolyl)pentyl]amino]athyl] -2-naphtalinol und 0.6 g 

25 (0.005 Mol) Phenylisocyanat in 5 ml Toluol wird mit 7.5 mg 
Zinn(II)-2-athylhexanoat versetzt und 15 Stunden auf 100° 
erhitzt. Nach dem Einengen unter vermindertem Druck wird der 
olige Rtickstand an 160 g Silicagel mit Methanol/Methylen- 
chlorid (3:2) als Eluierungsmittel chr omatographier t ♦ Das 

30 erhaltene olige Produkt wird in Methylenchlor id gelost und 
mit einem Ueberschuss von Chlorwasser stof f in Aether ver- 
setzt. Man erhalt 2.15 g (65%) [ IS , 2S ] -6-F luor-1 .2,3.4- 
-tetrahydro-l-isopropyl-2 -[ 2- [methyl- [ 5- ( 1-methy 1 -2-benz- 
imidazolyl )pentyl] ami no] athyl] -2-naphthylcar bani la t- 

35 -dihydrochlorid. Smp. 157-160°. als farbloses Kr istallpulver . 
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Beispiel 32 

In analoger Weise wie in Beispiel 31 beschrieben wurden 
die folgenden Verbindungen erhalten: 

[ IS, 2S]-6-Fluor-l, 2, 3 . 4- tetrahydro -l-isopropyl-2- [2- 
- [methyl [5- ( 1 -methyl -2-benzimidazolyl ) penty 1 ] amino ] - 
athyl ] -2-naphthylbutylcarbamat-dihydrochlorid, Smp. 
156-158°; 

[ IS , 2S]-6-Fluor-l, 2,3, 4 -tetrahydro -l-isopropyl-2- [ 2- 
- [methyl [ 5- ( 1-methyl -2-benzimidazolyl ) penty 1 ] amino ] - 
athyl ] -2-naphthylbenzylcarbamat-dihydrochlor id, Smp . 
132-136°; 

[ IS, 2S]-6-Fluor-l. 2,3, 4 -tetrahydro -l-isopropyl-2- [2- 
- [methyl [ 5- ( 1-methyl -2-benz imidazolyl ) penty 1 J amino ] - 
athyl] -2- naph t hy 1 - p- c hlo r ca r ba ni la t-dihydrochlo rid , 
Smp. 159-163°. 

Beispiel 33 


Eine Mis.chung. von 4 , 67_g (11,3 mMol) LIS, 2S ] -2- ( 6-Fluor- 
-1,2,3, 4- tetrahydro- 2 -hydr oxy-1- isopr opyl -2-naphthyl ) a thyl- 

25 -p-toluolsulf onat, 3.5 g (11,5 mMol) l-Methyl-2- [ 3- (methyl- 
amino)propyl]-4, 5-diphenylimidazol und 1,5 g (11,5 mMol) 
N-Aethyldiisopropylamin wird 1 Stunde bei 100° gerxihrt. Die 
abgektihlte Masse wird zwischen Wasser und Methylenchlor id 
verteilt, und die organische Phase mit einer gesattigten 

30 wassrigen Losung von Natr iumchlor id gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das verblei- 
bende Oel wird an 400 g Silicagel mit Methylenchlor id/Metha- 
nol (4:1) als Eluierungsmi ttel chromatographier t . Das 
gereinigte Kondensat ionsprodukt (5,3 g Oel) wird in 15 ml 

35 Methoxyessigsaureanhydr id gelost, mit 0,85 ml Pyridin 
versetzt, und die Losung 2 Stunden bei 70° geriihrt. Das 
abgekiihlte Reakt ionsgemisch wird zwischen 400 ml Methylen- 
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chloric! und 400 ml 3N wassrige Natronlauge verteilt, und das 
Gemisch 15 Minuten bei Raumtempera tur intensiv geriihrt. Die 
abgetrennte wassrige Phase wird wiederum mit 400 ml Methy- 
lenchlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte mit einer 

5 gesattigten wSssrigen Losung von Natr iumchlor id gewaschen, 
iiber Natr iumsulf at getrocknet und zur Trockene eingeengt. 
Der olige Ruckstand wird an 350 g Silicagel mit Methylen- 
chlor id/Methanol (9:1) als Eluierungsmittel chromatogra- 
phiert. Das aus den homogenen Fraktionen erhaltene Oel wird 

10 in Essigester gelost und mit einera Ueberschuss von Chlouwas- 
serstoff in Aether versetzt. Das Kristallisat wird abfil- 
triert. mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 
4,0 g (51%) [lS,2S]-6-Fluor-l,2,3,4-tetrahydro-l-isopropyl- 
-2-[2-[[3 -( l-raethyl-4 # 5 -d ipheny 1 imidazo 1-2 -yl ) propyl ] - 

15 methylamino]athyl ] -2-naphthylmethoxyacetat-dihydr ochlor id, 
Smp. 185-189°, als fast farbloses Kr istallpulver . 

Das als Ausgangsmater ia 1 verwendete l-Methyl-2- [ 3- 
- (methylamino)propyl ]-4 , 5-diphenyl imidazol wurde wie folgt 
20 hergestellt: 

Zur Losung von 7,0 g (0,024 Mol) 4 , 5-Diphenylimidazol-2- 
. -propionsaure und 3,36 ml (0,024 Mol) Triathylamin in 80 ml 
Dimethylf ormamid werden bei -5° 3,2 ml (0.024 Mol) Chlor- 

25 ameisensaureisobutylester getropft. Nach 30-miniit igem Riihren 
bei 0-5° werden 1,64 g (0,024 Mol) Methylamin-hydr ochlor id 
und 3,36 ml (0,024 Mol) Triathylamin in 32 ml Dimethyl- 
f ormamid und 1,65 ml Wasser gegeben. Man lasst dann die 
Teraperatur auf Raumtemperatur s teigen und rtihrt 20 Stunden 

30 weiter. Nach dem Einengen unter verminder tera Druck wird der 
Ruckstand in 250 ml Methanol aufgekocht und mit 3.6 ml 
(0,024 Mol) 1, 8-Diazabicyclo[5 . 4 . 0 ]undec-7-en (DBU) ver- 
setzt, wobei eine klare Losung entsteht. Durch Abkiihlen im 
Eisbad kristallisieren 4,8 g N-Methyl-4 , 5-diphenyl imidazol- < 

35 -2-propionamid, Smp. 195-200° (Zers.). Aus der Mutterlauge 
erhalt man durch Einengen und Behandeln mit Wasser weitere 
2 g desselben Produktes, Smp. 195-200°. Gesamtausbeute ; 
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6.8 g (93%) . 

Zu einer geriihrten Suspension von 2.3 g (0.06 Mol) 
Lithiumaluminiurahydr id in 160 ml Tetrahydrof uran gibt man 

5 portionenweise 9.15 g (0.03 Mol) N-Methyl-4 . 5-diphenylimida- 
zol-2-propionamid und erhitzt anschl iessend 4 Stunden zum 
Rtickfluss. Bei 5-10° werden tropfenweise 6 ml Wasser. dann 
9 ml einer 10%igen Losung von Kaliumhydroxyd und wiederum 
6 ml Wasser zugegeben. Der Niederschlag wird abfiltriert und 

30 dreimal mit je 50 ml Tetrahydrof uran ausgekocht. Die 

vereinigten Filtrate werden mit einer gesattigten wassrigen 
Losung von Natr iumchlor id gewaschen. liber Natr iumsulf at 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
engt. Der olige Ruckstand wird an 200 g Silicagel zuerst mit 

15 Chlorof orm/Aethanol (9:1). dann mit Methanol als Eluierungs- 
mittel chromatographies. Die ersten eluierten homogenen 
Fraktionen ergeben nach Eindampfen und Anreiben mit Aether 
. 1,2 g Ausgangsmater ial . Die folgenden eluierten homogenen 
Fraktionen liefern nach gleicher Behandlung 5.5 g (73%) 

20 2-[3-(Methylamino)propyl]-4, 5-diphenylimidazol in Form von 
farblosen Kristallen, Smp. 110-113°. 

Eine Losung.. von _5 . 25 . g (0. 018 Mol) 2-[ 3- (Methy lamino ) 

propyl]-4. 5-diphenylimidazol und 3,8 ml (0.028 Mol) Chlor- 

25 ameisensaurebenzylester in 38 ml Dimethylf ormamid wird mit 
5 g f einger iebenem trockenem Kal iumcar bonat versetzt und 
hierauf wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur intensiv 
geruhrt. Die anorganischen Salze werden dann abfiltriert, 
mit Methylenchlor id gewaschen. und das Filtrat unter vermin- 

30 dertem Druck zur Trockene eingeengt. Der olige Rtickstand 
wird an 500 g Silicagel mit Essigester als Eluierungsmittel 
chromatographiert . Die homogenen Fraktionen ergeben nach 
Eindampfen und Anreiben des Ruckstandes mit Hexan 6,5 g 
( 8 5% ) 2- [ 3- ( N-Benzy 1 oxy ca r bony lme thy lamino ) propyl ] 

35 -4 . 5-diphenylimidazol in Form von farblosen Kristallen. Smp. 
105-108° . 
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Eine Losung von 6,4 g (0.015 Mol) 2- [ 3- (N-Benzy loxycar- 
bonylmethylamino)propyl] -4 . 5-diphenylimidazol in 120 ml 
Dimethylf ormaraid wird unter Argon bei 15-20° rait 0.018 Mol 
Natr iurahydr id (0,8 g einer 55%igen Dispersion in Mineralol) 

5 versetzt und hierauf 30 Minuten bei Raumtemperatur weiterge- 
riihrt. Man gibt bei 15-20° innert 15 Minuten eine Losung von 
1,85 ml (0,03 Mol) Methyljodid in 10 ml Dimethylf ormamid zu 
und rtihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur weiter. Nach dem 
Einengen unter vermindertem Druck wird der Ruckstand 

10 zwischen Eiswasser und Essigester verteilt. Die iiber 

Natr iumsulf at getrocknete organische Phase wird eingedampft, 
und das Verbleibende Oel an 100 g Silicagel mit Essigester 
als Eluierungsmittel chr omatographier t . Das erhaltene 
2- [ 3- (N-Benzyloxycarbonylmethylamino ) propyl ] -1-me thy 1 

15 -4 , 5-diphenylimidazol (6,4 g Oel) wird in 300 ml Methanol 
gelost und bei Raumtemperatur und Normaldruck in Gegenwart 
von 1 g 5%igem Palladium auf Aktivkohle hydriert. Das in 
iiblicher Weise isolierte Rohprodukt wird an 70 g Silicagel 
mit Methanol/konz . Ammoniumhydr oxyd (100:1) als Eluierungs- 

20 mittel chromatographies. Man erhalt 2,95 g (64%) 1-Methyl- 
-2- [ 3- (methyl amino) propyl ] -4 , 5-diphenylimidazol als dickes 
Oel . 

Beispiel 34 

25 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
[IS, 2S]-2-(6-Fluor-l, 2. 3 , 4-tet rahydr o-2-hydroxy-l- isopropyl 
-2-naphthyl)athyl-p-toluolsulf onat zuerst mit 2- [ 3- (Methyl- 
amino)propyl]-4 , 5-diphenylimidazol und dann mit Methoxy- 
30 essigsaureanhydrid umgesetzt. Man erhalt [ IS , 2S ] -6-Fluor- 
-1,2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2-[2- [ [ 3 - ( 4 , 5-dipheny 1 imi- 
dazol-2-yl) propyl ]methylamino] a thy 1 ] -2-naphthylmethoxyace- 
tat-dihydrochlorid, Smp. 160-164°, als farbloses Kristall- 
pulver. r " 
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Beispiel 35 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
[ IS, 2S]-2-(6-Fluor-l, 2 , 3 . 4-tetrahydr o-2-hydroxy-l-isopropyl 

5 -2-naphthyl)athyl-p-toluolsulf onat zuerst rait 2-[4-[ (Methyl- 
amino)raethyl ] benzyl ] -1-methyl-benzimidazol und dann mit 
Methoxyessigsaureanhydr id uragesetzt. Man erhalt [lS,2S]-6- 
-Fluor-1, 2, 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [2-[ [4 - [ (1-methyl- 
-2-benzimidazolyl ) methyl ] benzyl ]methylamino ] a thyl ] 

10 -2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id, Smp. 130-134°, als 
fast farbloses Kr istallpulver . 

Das als Ausgangsmater ial verwendete 2-[4-[ (Methy lamino ) - 
methyl]benzyl]-l-methylbenzimidazol wurde wie folgt herge- 
15 stellt: 

Eine Mischung von 30 g (0,277 Mol) o-Phenylendiamin und 
150 g Polyphosphorsaureester (PPE) wird auf 120° erhitzt. 
Wenn das Diamin gelost ist, gibt man auf einmal 33 g (0,205 

20 Mol) p-Cyanphenylessigsaure zu und erhitzt 20 Minuten weiter 
auf 120°. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die zahe 
Masse mit ca. 1 1 Wasser versetzt und mit festem Natrium- 
_ hy d r o gene a r bona t schwach- basisch gestell-t. Das Gemiseh wird 
mit Methylenchlor id extrahiert. und der Extrakt mit Wasser 

25 gewaschen, iiber Na t r iumsulf a t getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Umkr istallisat ion des Riickstandes aus Methylen- 
chlor id/Essigester ergibt 29 g (60%) 2- (p-Cyanbenzyl ) benz- 
imidazol, Smp. 201-203°, als farbloses Kr istallpulver . 

30 Eine Losung von 21,9 g 2- (p-Cyanbenzyl ) benzimidazol in 

einem Gemiseh von 140 ml Methanol und 140 ml fliissigem 
Ammoniak wird bei Raumtemperatur und 30 bar in Gegenwart von 
5 g Raney-Nickel hydriert. Das in iiblicher Weise isolierte 
Rohprodukt wird an 400 g Silicagel mit Methanol als Eluie- 

35 rungsmittel chroma tographiert . Die homogenen Fraktionen 
ergeben nach Eindampfen und Anreiben des Riickstandes mit 
Aether 14,7 g (66%) 2- [p- (Aminomethyl ) benzyl ] benz imidazol . 
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Smp. 133-136°. als hellbraunes Kr istallpulver . 

Eine Losung von 9.2 g (0.04 Mol) 2- [ p- ( Aminome thy 1 ) - 
benzyl]benzimidazol und 8.4 ml (0.06 Mol) Chlorameisensaure- 

5 benzylester in 80 ml Dimethylf ormamid wird mit 10 g feinge- 
riebenem trockenem Ka 1 iuracar bona t vecsetzt und hierauf 
30 Minuten bei Raumtemperatur intensiv gertihrt. Man gibt 
dann 12 ml (0,08 Mol) 1. 8-Diazabicyc lo [ 5 . 4 . 0]undec-7-en 
(DBU) zu und ruhrt bei Raumtemperatur 30 Minuten weiter. Die 

-10 anorganischen Salze werden abfiltriert, mit Methylenchlor id 
nachgewaschen. und das Filtrat unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingeengt. Der olige Riickstand wird an 600 g Sili- 
cagel zuerst mit Methylenchlor id/Ess igester (4:1) und dann 
mit Chlorof orm/Aethanol (9:1) als Eluierungsmi ttel chromato- 

-15 graphiert. Die rait Chlorof orm/Aethanol eluierten Fcaktionen 
ergeben nach Eindampfen und Anreiben mit Essigester 10.8 g 
(73%) [4-[2-( Be nzimidazolyl) methyl] benzyl ] car bamidsaur e- 
benzylester, Smp. 190-194°. als farbloses Kr istallpulver . 

20 Eine Losung von 8,9 g (0.024 Mol) [ 4- [ 2- (Benz imida- 

zolyl)methyl]benzyl ] car bamidsaur ebenzylester in 210 ml 
Dimethylf ormamid wird unter Argon bei 15-20° mit 0.056 Mol 
Natr iumhydr id (2.5 g einer 55%igen Dispersion in Mineralol) 
versetzt und hierauf 30 Minuten bei Raumtemperatur weiterge- 

25 ruhrt. Man gibt bei 15-20° innert 20 Minuten eine Losung von 
7.4 ml (0,12 Mol) Methyljodid in 22 ml Dimethylf ormamid zu 
und ruhrt 10 Minuten bei Raumtemperatur weiter. Nach dem 
Einengen unter vermindertem Druck wird der Rtickstand 
zwischen Eiswasser und Essigester verteilt. Die tiber 

30 Na tr iumsulf at getrocknete organische Phase wird eingedampft, 
und das verbleibende Oel an 300 g Silicagel mit Methylen- 
chlor id/Essigester (1:1) als Eluierungsmi ttel chromatogra- 
phies. Die ersten eluierten homogenen- Fraktionen liefern 
nach Eindampfen und Anreiben mit Aether 4.5 g (45%) [4-[l- 5 

35 - ( l-Methyl-2 -benz imidazolyl ) athyl ] benzyl ] me thy lcar bamid- 
saurebenzylester . Smp. 131-133°, als farbloses Kristall- 
pulver. Die folgenden eluierten homogenen Fraktionen ergeben 
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nach Einengen 3,5 g (37%) [ 4- [ ( 1-Methy 1-2 -benzimidazolyl ) - 
methyl ] benzyl ]methylcarbamidsaurebenzylester, als dickes Oel. 

3.5 g [4- [( l-Methyl-2 -benzimidazolyl )methyl ] benzyl ] - 
5 methylcarbamidsaurebenzyles ter werden in 600 ml Methanol 
gelost und bei Raumtemperatur und Normaldruck nach Zusatz 
von 1 g 5%igem Palladium auf Aktivkohle hydriert. Das in 
iiblicher Weise isolierte Rohprodukt wird an 150 g Silicagel 
mit Methanol/konz . Ammoniurahydr oxyd (100:1) als Eluierungs- 
10 mittel chromatographies. Man erhalt 2.1 g (90%) 2-[4- 
-[ (Methylamino) methyl ] benzy 1 ] -1-methy lbenzimidazol als 
dickes Oel. 

Beispiel 36 

15 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
[lS.2S]-2-(6-Fluor-1.2.3, 4- tet r ahyd ro- 2- hydroxy- 1- isopr opy 1 
-2-naphthyl ) a thyl-p- toluolsulf onat zuerst mit 2-[l-[4- 
- [ (Methylamino ) methyl ] phenyl ] athyl ] -1-methyl-benz imidazol 
20 und dann mit Methoxyessigsaureanhydr id umgesetzt. Man erhalt 
[IS, 2S]-6-Fluor-l. 2 , 3 , 4- tet r ahydr o- 1- isopr opy 1-2- [ 2- [ [4-[ 1 
- ( 1-methy 1-2- benzimidazolyl ) athyl ] benzyl ] methylamino ] athyl ] 
-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlor id (Gemisch von 2 
Epimeren), Smp. 95-105°. als fast farbloses Kr is ta llpulver . 

25 

Das als Ausgangsma ter ial verwendete 2- [ 1- [ 4- [ (Methyl- 
amino)raethyl]phenyl]athyl] -1-methylbenzimidazol wurde in 
analoger Weise in Beispiel 35 angegeben durch Hydrierung von 
[4- [ 1- (l-Methyl-2 -benz imidazolyl ) athyl ] benzyl ] me thy 1- 
30 car bamidsaure benzyl ester hergestellt. 

Beispiel 37 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
35 [ IS. 2S]-2- (6-Fluor-l, 2. 3 . 4-tetrahydro-2-hydroxy-l-isopropyl 
-2-naphthyl)athyl-p-toluolsulf onat zuerst mit 2- [ 4- [ (Methyl- 
amino)methyl]benzyl]benzimidazol, und dann mit Methoxyess ig- 
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saureanhydrid umgesetzt. Man erhalt [ IS , 2S ] -6-Fluor-l , 2 . 3 , 4- 
-tetrahydro-l-isopropyl-2-[2 -[ [4-[ (2-benzimidazolyl)- 
methyl]benzyl]methylamino]athyl] -2-naphthylmethoxyacetat- 
-dihydrochlorid, Smp. 146-150°, als fast farbloses Kristall- 
5 pulver. 

Das als Ausgangsmater ial verwendete 2- [4- [ (Methylamino) - 
methyl]benzyl]benzimidazol wurde wie folgt hergestellt: 

10 6 * 6 9 (0,028 Mol) 2- (p-Cyanbenzyl ) benzimidazol werden in 

110 ml IN Natronlauge 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die 
erhaltene Losung wird abgekiihlt und mit zweimal 100 ml 
Essigester und zweimal 100 ml Methylenchlor id extrahiert. 
Die wasserige Phase wird mit 2N Salzsaure auf pH 6,0 

15 gestellt und 30 Minuten im Eisbad stehen gelassen. Der 

Niederschlag wird abgenutscht und mit Aether gewaschen. Man 
erhalt 5.8 g (83%) p- [( 2-Benz imidazolyl ) methyl ] benzoesaure , 
Smp. 265-267°, als farbloses Pulver. 

20 Zur Losung von 5,0 g (0,020 Mol) p- [ ( 2-Benzimidazolyl ) - 

methyl ] benzoesaure und 2,8 ml (0,020 Mol) Triathylamin in 
68 ml Dimethylf ormamid werden bei -5° 2,8 ml Chlor ameisen- 
saureisobutylester getropft. Nach 30-minutigem Ruhren bei 
0-5° werden 1,32 g (0,020 Mol) Me thylamin-hydrochlor id und 

25 2,8 ml (0,020 Mol) Triathylamin in 28 ml Dimethylf ormamid 
und 1,4 ml Wasser zugegeben. Man lasst dann die Temperatur 
auf Raumtemperatur steigen und riihrt 18 Stunden weiter. Nach 
dem Einengen unter vermindertem Druck wird der Riickstand an 
400 g Silicagel mit Chlorof orm/Aethanol (4:1) als Eluie- 

30 rungsmittel chromatographier t . Die einheitlichen Fraktionen 
ergeben 2,0 g (38%) N-Methyl-p-[ (2-benzimidazolyl )raethyl]- 
benzamid, Smp. 250-255° (Zers.), als farbloses Pulver. 

Zu einer geruhrten Suspension von 0,58 g (0,0075 Mol) 
35 Lithiumaluminiumhydr id in 40 ml Tetrahydr of uran gibt man 
portionenweise 1,98 g (0,0075 Mol) N-Methyl-p- [ (2-benzimi- 
dazolyl )methyl]benzamid und erhitzt anschliessend 4 Stunden 
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zum Riickfluss. Bei 5-10° werden tropfenweise 1.5 ml Wasser. 
dann 2,3 ml einer 10%igen Losung von Kaliumhydroxyd und 
wiederum 1,5 ml Wasser zugegeben. Der Niederschlag wird 
abfiltriert und dreimal mit je 20 ml Tetrahydrof uran ausge- 

5 kocht. Die vereinigten Filtrate werden mit einer gesattigten 
wassrigen Losung von Na tr iumchlor id gewaschen, tiber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingeengt. Der Ruckstand wird an 150 g Silicagel mit Metha- 
nol/konz. Ammoniumhydroxyd (100:1) als Eluierungsmittel 

10 chromatographiert . Man erhalt 1,58 g (84%) 2- [4- [ (Methyl- 
amino)methyl]benzyl]benzimidazol, Smp. 157-160°, als farb- 
loses Kr istallpulver . 

Beispiel 38 

15 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
[ IS, 2S] -2- (6-Fluor-l, 2 , 3 . 4-tet rahydr o-2-hydr oxy-1- isopr opy 1 
-2-naphthyl)athyl-p-toluolsulf onat zuerst mit 2-[trans-4- 
-[ (Methylamino)methyl]cyclohexyl]benzimidazol und dann mit 
20 Methoxyessigsaureanhydr id umgesetzt. Man erhalt [lS,2S]-6- 
-Fluor-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [2 - [methyl [ trans- 4- 
-(2 -benzimidazolyl) cyclohexyl ] methyl ami no ]athyl ] »2-naph- 
thylmethoxyacetat-dihydrochlor id . Smp . 150-153°, als farb- 
loses Kistallpulver. 

Das als Ausgangsma ter ial verwendete 2- [ t rans-4- [ (Methyl- 
amino)methyl]cyclohexyl]benzimidazol wurde wie folgt herge- 
stellt : 

30 Eine Losung von 20.3 g (0,07 Mol) trans-4- (N-Benzyloxy- 

carbonyl-aminomethyl ) cyclohexancar bonsaure in 380 ml 
Dimethylf ormamid wird unter Argon bei 15-20° mit 0,21 Mol 
Natr iumhydrid (9,35 g einer 55%igen Dispersion in Mineralol) 
versetzt und hierauf 30 Minuten bei Raumtempera tur weiterge- 

35 riihrt. Man gibt bei 25-30° innert 20 Minuten eine Losung von 
17.5 ml (0,28 Mol) Methyljodid in 20 ml Dime thy If ormamid zu 
und riihrt 1 Stunde bei 70° weiter. Nach dem Einengen unter 
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verminder tera Druck wird der Ruckstand zwischen Wasser und 
Methylenchlor id verteilt. Die organische Phase wird einge- 
dampft, und das verbleibende Oel in einera Gemisch von 350 ml 
Aethanol und 350 ml IN Natronlauge gelost. Man erhitzt 

5 1 Stunde zum Riickfluss, kuhlt ab und giesst in 700 ml 
Eiswasser. Die Losung wird mit Essigester extrahiert und 
dann mit 6N Salzsaure angesauert. Die freigesetzte Saute 
wird mit Methylenchlor id extrahiert, und der Extrakt liber 
Natr iumsulf at getrocknet und eingedampft. Das verbleibende 

10 Oel wird an 270 g Silicagel mit einem Gemisch Methylen- 
chlor id/Essigester (4:1) als Eluierungsmittel chromatogra- 
phiert. Man erhalt 13.6 g (64%) trans-4- (N-Benzyloxycar- 
bonyl-N-methyl -aminomethyl ) cyclohexancarbonsaur e als dickes 
Oel. 

15 

Eine Losung von 13,6 g (0,044 Mol) trans-4- (N-Benzyloxy- 
car bony 1-N-me thy 1 -aminomethyl ) eye lohexancar bonsaure und 
9,5 ml (0,068 Mol) Triathylamin in 110 ml Te trahydr of uran 
wird bei -15° innert 30 Minuten mit 6,5 ml (0,049 Mol) 

20 Chlorameisensaureisobutylester versetzt. Dann wird bei -15° 
innert 45 Minuten eine Losung von 5,8 g (0,053 Mol) o-Pheny- 
lendiamin zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur 
weiter und lasst 20 Stunden stehen. Nach dem Einengen unter 
vermindertem Druck wird der Ruckstand zwischen Wasser und 

25 Essigester verteilt, und die organische Phase mit einer 
5%igen Losung von Natr iumhydrogencar bonat , dann mit einer 
gesattigten wassrigen Losung von Natr iumchlor id und 
schliesslich mit Wasser gewaschen. Die iiber Magnes iumsulf at 
getrocknete Losung wird eingedampft und mit Aether ange- 

30 rieben. Man lost das erhaltene feste Produkt (9,3 g) in 
200 ml Toluol, gibt 3 g p-Toluolsulf onsaur e zu und erhitzt 
4 Stunden zum Rtickfluss mit einem Wasserabscheider . Die 
Losung wird abgekuhlt, mit einer 2N Natr iumcarbonat losung 
und einer gesattigten wasserigen Losung von Natr iumchlor id 

35 gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene eingeengt. Der feste Ruckstand 
wird aus Essigester umkr istallisiert . Man erhalt 5,6 g 
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[[trans -4 - (2 -Benzimidazolyl ) eye lohexyl ] me thy 1 ] methy lea r- 
bamidsaurebenzyles ter . Smp . 146-148°, als farbloses 
Kr istallpulver . Die Mutterlauge ergibt nach Chr omatographie 
an 250 g Silicagel mit Ess igester /Me thylenchlor id (9:1) als 
5 Eluierungsmittel weitere 1,1 g desselben Produktes. Smp. 
146-148°. Gesamtausbeute : 6,7 g (40%). 

6.0 g [[trans -4-(2 -Benzy imidazo lyl ) eye lohexyl ] methyl ] - 
methylcar bamidsaurebenzy les ter werden in 600 ml Aethanol 

10 gelost und bei Raumtemperatur und Normaldruck nach Zusatz 
von 1 g 5%igem Palladium auf Aktivkohle hydriert. Das in 
tiblicher Weise isolierte Rohprodukt wird aus Methy lenchlo- 
rid/Aether umkr istallis iert . Man erhalt 3,0 g (78%) 
2-[trans-4-[ (Methylami no ) methyl ] eye lohexyl ] benz imidazo 1 , 

15 Smp. 232-235°, als farbloses Kr i s ta 1 lpu lver . 


Beispiel 39 

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird 
20 [iS,2S]-2- ( 6-Fluor-l , 2,3, 4- tet rahydro-2-hydr oxy-l-i so propyl 
-2-naphthyl )athyl -p- toluol su If onat zuerst mit 2-[trans-4- 
- [ (Methyl ami no) methyl ] eye lohexyl ] - 1 -me thy 1- benz imidazo 1 und 
dann mit Methoxyess igsaur eanhydr id umgesetzt. Man erhalt 
[ IS , 2S] -6-Fluor-l , 2,3, 4-tetrahydro-l-isopropyl-2- [ 2 
25 - [methyl [ trans -4- ( l-methyl-2 -benzimidazolyl ) eye lohexyl ]- 
methylamino]athyl ] -2-naphthy lmethoxyacetat-dihydr ochlor id , 
Smp. 148-152°, als farbloses Kr is tallpulver . 

Das als Ausgangsmater ia 1 verwendete 2- [ t rans-4- [ (Methy 1- 
30 amino)methyl]cyclohexyl] -1-methy 1-benz imidazol wurde wie 
folgt hergestellt: 


Eine Losung von 7,2 g (0,019 Mol) [ [ trans-4- ( 2-Benz- 
imidazolyl ) eye lohexyl ] me thy 1 ] me thy lea r bamidsaurebenzy 1 ester 
35 in 160 ml Dimethylf ormamid wird unter Argon bei 15-20° mit 
0.023 Mol Natr iumhydr id (1.0 g einer 55%igen Dispersion in 
Mineralol) versetzt und hierauf 30 Minuten bei Raumtempera- 
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tur wei tergertihr t . Man gibt bei 15-20° innert 15 Minuten 
einer Losung von 2,3 ml (0,038 Mol) Methyljodid in 10 ml 
Dimethylf ormamid zu und rtihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur 
weiter. Nach dem Einengen unter verminder tern Druck wird der 

5 Rtickstand zwischen Eiswasser und Essigester verteilt. Die 
iiber Natr iumsulf at getrocknete organische Phase wird einge- 
dampft, und der feste Rtickstand aus Essigester/Aether 
umkr istallisiert . Man erhalt 5,9 g (79%) [ [ trans-4- ( 1-Mehyl- 
-2 -benzimidazoly 1 ) eye lohexyl ] methyl ] methyl car bamidsaure- 

10 benzylester, Smp. 141-142°, als farbloses Kr istal lpulver . 

5.9 g [[trans -4-( l-Methyl-2 -benzimidazolyl) eye lohexyl ] - 
methyl ] methylcar bamidsaur ebenzyles ter werden in 600 ml 
Aethanol gelost und bei Raumtemperatur und Normaldruck nach 

15 Zusatz von 1 g 5%igem Palladium auf AktivJcohle hydriert. Das 
in iiblicher Weise isolierte Rohprodukt wird an 250 g Silica- 
gel zuerst mit Methylenchlor id/Methanol (1:1) und dann mit 
Methanol/konz. Ammoniumhydr oxyd (100:1) als Eluierungsmi ttel 
chromatographies. Man erhalt 3,3 g (85%) 2-[trans-4- 

20 _ [ (Methylamino) methyl ] eye lohexyl ] -1-methyl-benz imidazol , 
als dickes Oel. 

Beispiel 40 

25 In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben wurde 

durch Umsetzen von 2- ( 6-Fluor-l , 2 . 3 , 4- tet rahydro-2-hydr oxy- 
- la- isopropy 1-213 -naphthyl ) a thy 1 ] -p- toluolsulf onat und 
3 , 4-Di hydro- 4 -me thy 1-1- [4- (methylamino ) butyl ] -2H -1 , 4 -benzo- 
diazepine , 5- ( 1H) -d ion das 1- [ 4- [ [ 2- [ [ IS , 2S ] -6-Fluor- 

30 -1,2,3, 4-tetrahydr o- 2 -hydroxy -1- is op ropy 1-2 -naphthyl ] - 

athyl ] methylamino ] butyl ] -3 . 4-d i hydro- 4-methyl-2H- 1 , 4 - benzo- 
diazepine , 5- ( 1H) -dion erhalten, MS: M + 509. 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurde ausgehend 
35 von 2- ( 6-Fluor-l , 2 , 3 , 4- tetrahydr o-2-hydr oxy-la-isopropyl- 
-2/3 -naphthyl )athyl ] -p- toluolsulf onat und (S)-6-Chlor- 
-1,2,3, lla-tetrahydro-5H -pyr rolo [ 2 . 1-c ] [ 1, 4 ] benzod iazepin- 
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-5, 11- (lOH)-dion das (S)-6-Chlor-10-[4-[ [2-[ [ IS , 2S ] -6-f luor- 
-1,2,3, 4-tetrahydro -2-hydroxy-l- isopr opyl-2-naphthyl ] - 
athyl]raethylaraino] butyl] -1,2,3, 11a- tetrahydro-5H-pyr rolo- 
[2,l-c][l.4]benzodiazepin -5 . 11- ( 10H) -dion hergestellt, MS: 
5 M + 570. 

Das als Ausgangsstof f eingesetzte 3 , 4-Dihydro-4-me thyl- 
-l-[4-(methylamino)butyl]-2H -1 , 4-benzodiazepin-2 , 5- ( 1H) - 
-dion wurde wie folgt hergestellt: 

10 

10 g (40 mMol) 4- [ 1- (Benzyloxy ) -N-me thy If ormamido ] - 
buttersaure werden in 200 ml Aethanol gelost und mit 1 ml 
konz. Schwef elsaure versetzt. Danach erhitzt man das 
Reakt ionsgemisch 4 Stunden zum Ruckfluss und dampft 

15 anschliessend das Losungsmi t tel ab. Dann wird das Reaktions- 
produkt mit Methy lenchlor id/gesat t igter Natr iumbicar bonat- 
losung extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen des 
Extraktes erhalt man 9,24 g eines braunes Oels, welches in 
200 ml Tetrahydrof uran gelost, mit 7,1 ml 10M Bormethylsul- 

20 fidkomplex versetzt und 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt 

wird. Danach lasst man das Reakt ionsgemisch tiber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen und gibt dann langsam soviel Methanol 
z-uv- dass keine Ga^entwickrung mehr s ta t tf iridet . Man erhalt" 
auf diese Weise eine klare Losung. welche eingedampft wird. 

25 Der erhaltene Riickstand (8,09 g) wird mit einem l:l-Gemisch 
von Essigester und Hexan an Silicagel chroma tographiert , 
wobei man 6,82 g (72%) Benzyl ( 4-hydr oxybuty 1 ) methylcar bamat 
erhalt, welches direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

30 6,75 g (28,4 mMol) des oben erhaltenen Carbamates und 

10,0 g (52,5 mMol) p-Toluolsulf onsaurechlor id werden bei 0° 
in 25 ml Pyridin gelost. Nach 6-stundigem Stehenlassen wird 
Eis zugegeben und mit Aether extrahiert. Der Aether ex trakt 
wird mit 4N Salzsaure, gesattigter Natr iumbicar bonatlosung 

35 und gesattigter Kochsa lz losung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt auf diese Weise 9,38 g (84%) eines 
gelblichen Oels von Benzyl me thy 1- [ 4- [ ( p- to luolsulf onyl ) - 
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oxy]butyl]carbamat. welches direkt weiterverar bei tet wird. 

1.9 g (10 mMol) 4-Methyl-3H-l . 4-benzodiazepin-2 . 5-1H, 4H- 
-dion werden in 20 ml Dimethylf ormamid gelost und zu einer 

5 Suspension von 430 rag (10 mMol) 55%igem Nat r iumhydr id in 
50 ml Dimethylf ormamid gegeben. 30 Minuten nach der Zugabe 
wird eine Losung von 3.91 g (10 mMol) Benzyl methy 1- [ 4- [ ( p- 
-toluolsulf onyl ) oxy] butyl ] carbamat in 20 ml Dimethylf ormamid 
zugegeben. und das ganze Rea kt ionsgemi sch 20 Stunden bei 

10 Raumtemperatur geriihrt. Danach wird unter vermindertem Druck 
bei 50° das Losungsmi t tel abgedampft und anschliessend 
Wasser zugegeben. Nach zweimaligem Extrahieren mit Methylen- 
chlorid wird das Losungsmi t tel erneut abgedampft. und der 
Riickstand mit einem 20:1-Gemisch von Methy lenchlor id und 

15 Methanol an Silicagel chroma tographier t , wobei man 3.92 g 
(95,8%) Benzyl me thyl- [ 4- ( 2 , 3.4, 5- te tr ahydr o-4-me thy 1-2 , 5 
-dioxo-lH-1 , 4-benzodiazepin-l-yl ) butyl ] carbamat erha 1 t . MS : 
M + 409. 

20 Das obige Carbamat wird in analoger Weise wie in Bei- 

spiel 7, letzter Absatz, beschrieben in das erwunschte 
3 . 4 -Di hydro- 4 -me thy 1-1- [ 4- (methy 1 amino ) butyl ] -2H -1 , 4 -benzo- 
diazepine . 5- ( 1H) -dion ubergefuhrt. das direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt wird. 

25 

In analoger Weise wie oben beschrieben wurde ausgehend 
von Benzyl methyl-[4-[ ( p-toluolsulf onyl ) oxy ] butyl ] car bamat 
durch Umsetzen mit dem entspr echenden Benzodiazepin das 
(S ) - 6 -Chi or -1 . 2.3. 11a- t etr ahydr o- 10- [4- (methyl ami no ) butyl ] - 
30 -5H-pyrrolo[2. 1-c] [ 1 . 4 ] benzodiazepin- 5 . 11- ( 10H) -dion herge- 
stellt . 

Beispiel 41 


35 


In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben wurden 
durch Methoxyacetyl ierung der entsprechenden Hydroxyder ivate 
die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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[IS. 2S]-6-Fluor-l, 2 . 3 . 4-tetrahydro -l-isopropyl-2- [ 2- 
- [ [4- (2. 3 , 4, 5-tetrahydro-4-methyl -2 . 5-dioxo-lH-l . 4- 

-benzodiazepin -1-yl ) butyl ] me thy lamino ] athyl ] -2-naph- 

20 

thylmethoxyacetat-hydrochlor id. [<x] CO o = +28,2° 
5 (c=0,5%; Methanol); 

[lS.2S]-2-[2-[ [4-[ (S)-6-Chlor -2 , 3 , 11 , lla-te trahydr o- 

-5 . 11-dioxo -IH-pyrrolo [2 , 1-c ] [ 1 . 4 ] benzodiazepin 

- 10 ( 5H) -yl] butyl] me thy lamino] a thyl]-6-f luor -1,2,3,4- 

10 -tetrahydro-l-isopropyl -2-naphthylmethoxyace ta t-hydro- 

20 

chlorid, [a] 589 = +215,2° (c=0,5%; Methanol). 

Beispiel A 

15 Tabletten 

Zusammense t zunq : 

1) 2-[2-[ [3-(2-Benzimidazolyl ) propyl ] me thy 1 - 
amino]athyl]-6-fluor-l,2,3. 4- te trahydr o- 

20 la-isopropyl-2a-naphthylmethoxyacetat- 

hydrochlorid 75 mg 

2) Milchzucker pulv. 135 mg 

3) Ma is starke weiss ■ ■- ■-- - - 5 5 mg 

4) Povidone K 30 15 mg 
25 5) Maisstarke weiss 15 mg 

6) Talk 3 mg 

7) Magnesiumstearat 2 mg 

Tablettengewicht 300 mg 


30 


35 


Her s tellunqsverf ahren : 

1-3 werden intensiv gemischt. Die Mischung wird danach 
mit einer wassrigen Losung von 4 befeuchtet und geknetet, 
und die result ierende Masse granuliert. getrocknet und 
gesiebt. Das Granulat wird mit 5-7 gemischt und zu Tabletten 
geeigneter Grosse verpresst. 
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Beispiel B 
Tabletten 

Zusammensetzunq : 
1 ) 2- [2- [ [ 3- ( 2-Benziraidazolyl ) propyl ] methyl - 
amino] a thy 1 ] -6-f luor-1 . 2,3. 4- tetrahydro- 
la-isopropyl^2a-naphthylmethoxyacetat- 




hydrochlor id 

75 

mg 

60 

mg 

10 

2) 

Milchzucker pulv. 

100 

mg 

100 

mg 


3) 

Maisstar ke 

60 

mg 

60 

mg 


4) 

Povidone K 30 

5 

mg 

5 

mg 


5) 

Maiss tarke 

15 

mg 

15 

mg 


6) 

Natr iumcar boxymethy lstar ke 

5 

mg 

5 

mg 

15 

7) 

Talk 

3 

mg 

3 

mg 


8) 

Magnes iums tear a t 

2 

mq 

2 

mq 



Table ttengewicht 

265 

mg 

250 

mg 


Her s tellunqsverf ahr en : 
20 1-3 werden intensiv gemischt. Die Mischung wird danach 

mit einer wassrigen Losung von 4 befeuchtet und geknetet. 
und die result ierende Masse granuliert, getrocknet und 
gesiebt. Das Granulat wird mit 5-7 gemischt und zu Tabletten 
geeigneter Grosse verpresst. 


30 


35 
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Beispiel C 
Tabletten 

5 Zusammensetzuno : 

1) 2-[2-[ [3- ( 2-Benziraidazo lyl) propyl ]me thy 1 - 
amino]athyl]-6-f luor-1. 2. 3 . 4- tetrahydr o- 
la-isopropyl-2a-naphthylmethoxyacetat- 



hydrochlor id 

75 

mg 

90 

mg 

10 2) 

Milchzucker pulv. 

46 

mg 

46 

mg 

3) 

Cellulose mikrokristallin 

60 

mg 

60 

mg 

4) 

Povidone K 30 

10 

mg 

10 

mg 

5) 

Natr iumcarboxymethyls tar ke 

4 

mg 

4 

mg 

6) 

Talk 

3 

mg 

3 

mg 

15 7) 

Magnes iums tear at 

2 

mq 

2 

mq 


Table ttengewicht 

200 

mg 

215 

mg 


Hers tel lungs ver f ahren : 

1-3 werden intensiv gemischt. Die Mischung wird danach 

20 mit einer wassrigen Losung von 4 befeuchtet und geknetet, 
und die r esul t ier ende Masse granuliert, getrocknet und 
gesiebt. Das Granulat wird mit 5-7 gemischt und zu Tabletten 

geeigne„t.er Gros.se ver press t. 


30 


35 
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Beispiel D 


Kapseln 


5 Zusammensetzunq : 

1) 2- [2- [ [ 3- (2-Benzimidazolyl ) propyl ] me thy 1 - 
amino]athyl]-6-f luor-1. 2.3. 4- tetrahydro- 
la-isopropyl-2a-naphthylmethoxyacetat- 

hydrochlorid 75 mg 

10 2) Milchzucker krist. 100 mg 

3) Maisstarke weiss 20 mg 

4) Talk 9 mg 

5) Magnesiums tearat 1 mg 

Kapself iillgewicht 205 mg 

15 

Her s tel lungsverf ahr en : 

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker intensiv 
gemischt. Dieser Mischung wird danach die Maisstarke, der 
Talk und das Magnesiumstearat zugemischt. und das Gemisch in 
20 Kapseln geeigneter Grosse abgefiillt. 


Beispiel E 
Kapseln 

25 

Zusammensetzunq : 
1) 2-[2-[[ 3- (2-Benzimida zolyl) propyl ]methyl- 
amino]athyl ] -6-f luor-1. 2,3. 4- tetrahydr o- 
la- isopropyl-2a-naphthylmethoxyacetat- 


30 hydrochlorid 75 mg 

2) Cellulose mikrokr istallin 100 mg 

3) Natr iumcarboxymethylstarke 5 mg 

4) Talk 9 mg 

5) Magnesiumstearat 1 mg. 
35 Kapself iillgewicht 190 mg 


- 68 - 

Her stel lungs verfahr en : 

Der Wirkstoff wird mit der Cellulose intensiv gemischt. 
Dieser Mischung wird danach die Nat r iumcar boxymethyls tarke , 
der Talk und das Magnesiums tearat zugemischt # und das 
Gemisch in Kapseln geeigneter Grosse abgefullt. 

Beispiel F 


Iniektionslosunq 

10 


2-[2-[[3- (2-Benzimidazolyl ) propyl ] me thy 1 
amino ]athyl]-6-fluor-1.2.3» 4- tet r a hydro- 
la- isopr opyl-2a-naphthy lmethoxyace ta t- 
15 hydrochlorid 

Natr iumchlor id krist. rein 
Wasser zu In j ekt ionszwecken 

Beispiel G 

20 

. Wenn man nach den in den Beispielen A-F beschr iebenen 
Verfahren arbeitet, konnen aus den folgenden. ebenfalls 

- bevor zugten-Ver bindungen und ihren -pharmazeutd-sch -verwend- - — 

baren Salzen Tabletten, Kapseln und In jektionspraparate j 
25 hergestellt werden: 

[lS,2S]-2-[2-[[3- ( 2-Benzyimidazolyl ) propyl ] me thy 1 ami no ] - 
athyl ] -6-f luor-1 . 2 , 3 , 4-tetrahydro-l- isopropy 1-2-naphthy 1- 
me thoxyacetat-hydr ochlor id • 

30 

[lS.2S]-2-[2-[[5- ( 2-Benzthiazolyl ) pentyl ] methyl ami no] - 
athyl]-6-fluor-l,2,3, 4- tetrahydr o-l- isopropyl-2-naphthyl- 
me thoxyacetat-hydr ochlor id . 


1 ml 



8 mg 
8 , 5 mg 
ad 1 ml 


35 
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Patentanspriiche 


1. Tetrahydronaphthalinder ivate der allgemeinen Formel 


worin R nieder-Alkyl . R Halogen. R C 1 -C 12 ~ 
-Alkyl, R 3 Hydroxy, nieder-Alkoxy . nieder-Alky lcar- 
bonyloxy , nieder-Alkoxy-nieder-alkylcarbonyloxy , nieder- 
-Al ky 1 ami nocar bony loxy, Ary laminocar bonyloxy oder Aryl- 
-nieder-alkylaminocarbonyloxy , X C -C -Alkylen, 

1 18 

welches gegebenenf alls durch 1.4-Phenylen unterbrochen 
oder durch 1, 4-Cyclohexylen unterbrochen oder verlangert 
sein kann, A di- oder tr i-subs tituier tes , iiber eine 
Aethylengruppe gebundenes 2-Imidazolyl oder gegebenen- 
f alls subs titui er tes Benz imidazolyl . Benzimidazolonyl , 
Imidazo[4,5-c] pyr idinyl , Imidazo[4 # 5-c] pyr idinony 1 . 
Benzthiazolyl oder Benzodiazepin-2 , 5-dion-l-yl oder 
Pyrrolo[2, 1-c] [ 1 . 4 ] benzodiazepin-5 . ll-dion-10-yl und n 
die Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
in Form von Racematen und optischen Antipoden, sowie N-Oxyde 
und pharmazeut isch verwendbare Saureaddit ionssalze davon. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R Isopropyl 
bedeutet . 

3 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2. worm R 
Hydroxy, n i ede r -Alkyl car bonyloxy , nieder-Alkoxy-nieder- 
-alkyl car bonyloxy oder nieder-Alky laminocar bony loxy bedeutet 



? R 3 

; : 

s \ / \: 


2 


4. Verbindungen gemass Anspruch 3. worin R Isobuty- 
ryloxy, Methoxyacetyloxy oder Butylaminocarbonyloxy bedeutet 
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5. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-4. worin n 
die Zahl 1 bedeutet. 

6. Verbindungen gemass einem der Ansprtiche 1-5, worin 
5 R Fluor bedeutet. 

7. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1-6. worin 

2 

R Methyl bedeutet. 

10 8. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-7. worin X 

C 3 -C 7 -Alkylen bedeutet. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8. worin X Propylen, 
Butylen, Pentamethy len oder Hexamethylen bedeutet. 

15 

10. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-9. worin A 
2-Benzimidazolyl , 2-Benz thiazoly 1 . l-Methyl-2-benz imida- 
zolyl . l-Dodecyl-2-benzimidazolyl , Benzimidazolonyl . 

2,3.4. 5-Tetrahydro-4-methylbenzodiazepin-2 , 5-dion-l-yl , 
20 6-Chlor-2,3,ll. 11a- tetrahydr o-pyr rolo [ 2 , l-c][l,4]benzodiazepin 
-5 , ll-dion-10-yl oder l-Methyl-4 , 5-diphenyl-2-imidazolyl 
bedeutet . 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10. worin A 2-Benzimi- 
25 dazolyl oder 2-Benzthiazolyl bedeutet. 

12. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-11. worin 

R Isopropyl, R Hydroxy, Isobutyryloxy , Methoxyacety loxy 

1 2 

oder Butylaminocarbonyloxy , R Fluor, R Methyl, X 
30 propylen, Butylen, Pentamethylen oder Hexamethylen, A 
2-Benzimidazolyl oder 2-Benzthiazolyl und n die Zahl 1 
bedeuten. 

14 . 2- [2- [ [ 3- (2-Benzimidazolyl ) propyl ] met hylami no] - 
35 athyl ]-6-f luor-1. 2,3, 4-tetrahydro-la- isopr opyl-2a- 
naphthylmethoxyacetat . 
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15 . [ IS , 2S ] -2- [ 2- [ [5- (2-Benzthiazolyl)pentyl ]methyl- 
amino]athyl]-6-f luor-1, 2. 3 , 4- tetrahydr o-l-isopr opy 1-2- 
naphthylraethoxyacetat . 

5 16. [IS, 2S]-2-[2-[ [3- ( 2-Benz imidazoly 1 ) propyl ] me thy 1- 

araino]athyl]-6-f luor-1. 2 . 3 . 4 -tetrahydr o-l-isopr opy 1-2- 
naphthylmethoxyacetat . 

17. Tetrahydronaphthalinder ivate gemass einem der 
10 Anspruche 1-16 zur Anwendung als therapeut ische Wirkstoffe. 


18. Tetrahydronaphthalinder ivte gemass einem der 
Anspruche 1-16 zur Anwendung bei der Bekampfung bzw. Ver- 
hutung von Angina pectoris. Ischamie, Arryhthmien. Bluthoch- 

15 druck und Herzinsuf f izienz . 

19. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass 
einem der Anspruche 1-16. dadurch gekennzeichnet . dass man 


20 a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R 3 Hydroxy Oder nieder-Alkoxy bedeutet und die iibrigen 
Symbole die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 


25 


f R 31 
S N / \. 

i ii W / \ r 

• • • • I 

\/ \ / \ / 


II 


worin R Hydroxy Oder nieder-Alkoxy und Z eine 
Abgangsgruppe bedeuten und R und R 1 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen. 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 


35 
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HN-(X) -A III 
n 

I 

2 

5 worm R , A, X und n die in Anspruch 1 angegebene 

Bedeutung besitzen, 
umsetzt. Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin 
10 R 3 nieder-Alkylcar bonyloxy Oder nieder-Alkoxy-nieder- 

-alkylcar bonyloxy bedeutet und die iibrigen Symbole die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

15 ■ ? OH 


1/ W ^2 n 


1 2 

20 worin R, R , R , A. X und n die in Anspruch 1 ange- 

gebene Bedeutung besitzen, 
mit einem eine nieder-Alkylcar bony 1- oder nieder-Alkoxy- 
-nieder-aTkylcar bonyTgruppeabgebenden ^ ~Acyl ierungsmi tter 
umsetzt, Oder 


25 


30 


c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
3 

R nieder-Alkylaminocarbonyloxy, Arylaminocar bonyloxy oder 
Aryl-nieder-alkylaminocar bonyloxy bedeutet und die iibrigen 
Symbole die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
eine Verbindung der obigen Formel la rait einem nieder- 
-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-nieder-alkyl-isocyanat umsetzt. und 
erwiinschtenf alls 


d) eine erhaltene Verbindung zum entspr echenden N-Oxyd 
35 oxydiert, und/oder 
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e) ein erhaltenes Raceraat in die optischen Antipoden 
auf trennt . und/oder 

f ) eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeut isch verwend- 
5 bares Saureaddit ionssalz tiberfiihrt. 


20. Arzneimittel . enthaltend ein Tetrahydronaphthalin- 
derivat gemass einem der Anspriiche 1-16 und ein therapeu- 
tisch inertes Excipiens. 

10 

21. Mittel zur Bekampfung bzw. Verhiitung von Angina 
pectoris. Ischamie, Arryhthmien. Bluthochdruck und Herz- 
insuf f izienz. enthaltend ein Tetrahydronaphthalinder ivat 
gemass einem der Anspruche 1-16 und ein therapeu t isch 

15 inertes Excipiens. 

22. Verfahren zur Herstellung von Ar zneimi tteln. insbe- 
sondere zur Verwendung bei der Bekampfung bzw. Verhiitung von 
Angina pectoris, Ischamie. Arryhthmien. Bluthochdruck und 

20 Herzinsuff izienz, dadurch gekennze ichnet . dass man ein 

Tetrahydronaphthalinder ivat gemass einem der Anspriiche 1-16 
in eine galenische Dar reichungsf orm bringt. 

23. Verwendung eines Tetrahydronaphthalinder ivates 
25 gemass einem der Anspruche 1-16 bei der Bekampfung bzw. 

Verhiitung von Krankheiten. 

24. Verwendung eines Tetrahydronaphthalinder ivates 
gemass einem der Anspruche 1-16 bei der Bekampfung bzw. 

30 Verhiitung von Angina pectoris. Ischamie. Arrhythmien. Blut- 
hochdruck und Herzinsuff izienz . 

25. Verwendung eines Tetrahydronaphthalinder ivates 
gemass einem der Anspriiche 1-16 zur Herstellung von Mitteln 

35 gegen Angina pectoris. Ischamie. Arryhthmien. Bluthochdruck 
und/oder Herzinsuff izienz . 


SERIAL NO. 07 \\°\ I !i 
FILED: l0/ hf7 

HOFFMANN-LA ROCHE INC." ' 
340 KIN6SLAND STREET 
NUTLEY, NEW JERSEY 07110 
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e Erfindung wie hiervor beschr ieben. 


10 


15 


20 


25 


30 


35 


